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La	  trombosis	  venosa	  portal	  (TVP)	  no	  tumoral	  es	  una	  complicación	  de	  la	  cirrosis	  hepática	  y	  su	  presencia	  se	  relaciona	  con	  una	  mayor	  morbimortalidad.	  Los	  mecanismos	  que	  favorecen	  su	  desarrollo	  en	  pacientes	  con	  hepatopatía	  avanzada	  son	  un	  estado	  de	  hipercoagulabilidad,	  la	  disminución	  del	   flujo	  portal	  y	   la	  disfunción	  endotelial.	  La	  presencia	  de	  una	  TVP	  puede	  condicionar	  la	  realización	  o	  no	  de	  un	  trasplante	  hepático	  y	  por	  tanto	  su	  diagnóstico	  precoz	  y	  el	  consiguiente	  tratamiento	  anticoagulante	  pueden	  conducir	  a	  la	  resolución	  del	  trombo	  y	  de	  esta	  forma	  aumentar	  la	  supervivencia	  de	  los	  pacientes.	  Los	  objetivos	  fueron	  determinar	  la	   incidencia	   anual	   de	   la	   TVP	   en	   una	   cohorte	   multicéntrica	   de	   pacientes	   cirróticos	   en	  seguimiento	   en	   la	   consulta	   de	   hepatología	   desde	   septiembre	   2013	   a	   septiembre	   2016	   y	  evaluar	  los	  factores	  clínicos,	  analíticos	  y	  radiológicos	  que	  predisponen	  a	  la	  aparición	  de	  la	  misma	   así	   como	   la	   tasa	   de	   complicaciones	   asociadas.	   	   Se	   reclutaron	   todos	   los	   pacientes	  consecutivos	  con	  sospecha	  de	  cirrosis	  hepática	  incluidos	  en	  una	  base	  de	  datos	  prospectiva	  que	  acudieron	  a	   la	   consulta	  de	  Hepatología	  de	  ambos	  hospitales	  del	  1	  de	   septiembre	  de	  2013	  al	  1	  de	  septiembre	  de	  2014.	  En	  nuestro	  estudio,	  la	  incidencia	  de	  TVP	  durante	  el	  primer	  año	  del	   estudio	   fue	  del	   3,7%.	   La	   incidencia	   acumulada	  de	  TVP	  durante	   los	   36	  meses	  de	  seguimiento	   fue	   del	   	   5,9%.	   	   Los	   factores	   clínico-­‐‑analíticos	   que	   se	   relacionaron	   con	   la	  presencia	   de	   TVP	   fueron	   niveles	   bajos	   de	   albúmina	   y	   	   la	   presencia	   previa	   de	  descompensación	  hepática	  (encefalopatía	  hepática),	  indicando	  una	  relación	  directa	  con	  el	  grado	  de	  hepatopatía	  avanzada.	  El	  tratamiento	  previo	  con	  betabloqueantes	  se	  relacionó	  con	  la	  presencia	  de	  TVP.	  La	  importancia	  de	  este	  estudio	  radica	  especialmente	  en	  este	  aspecto,	  ya	  que	  el	  uso	  de	  estos	  fármacos	  en	  nuestra	  cohorte	  de	  pacientes	  cirróticos,	  parece	  tener	  una	  influencia	  sobre	  el	  desarrollo	  de	  la	  TVP	  secundario	  a	  la	  disminución	  de	  la	  velocidad	  portal.	  Por	  otra	  parte,	   	   la	  presencia	  de	  TVP	  condiciona	  de	  forma	  significativa	  una	  mayor	  tasa	  de	  complicaciones	  a	  36	  meses	  de	  seguimiento	  respecto	  a	  los	  pacientes	  que	  no	  presentan	  TVP.	  De	  forma	  proporcional,	  el	  número	  de	  trasplantes	  fue	  mayor	  en	  los	  pacientes	  con	  TVP,	  siendo	  estas	   diferencias	   estadísticamente	   significativas.	   La	   TVP	   es	   una	   manifestación	   o	   un	  epifenómeno	  del	  curso	  de	  la	  cirrosis	  hepática	  y	  forma	  parte	  del	  espectro	  de	  complicaciones	  relacionadas	  con	  la	  hepatopatía	  avanzada.	  Es	  muy	  importante	  detectar	  aquellos	  pacientes	  con	   factores	   de	   riesgo	   (signos	   de	   insuficiencia	   hepática	  medida	  mediante	   los	   niveles	   de	  albúmina,	   disminución	   del	   flujo	   portal,	   presencia	   de	   descompensaciones	   previas	   y	  tratamiento	  previo	  con	  betabloqueantes)	  y	  realizar	  un	  diagnóstico	  y	  tratamiento	  precoces	  para	  evitar	   las	  complicaciones	  hepáticas	  y	  en	  última	  estancia,	  para	  mejorar	   la	  calidad	  de	  vida	  de	  los	  pacientes	  y	  reducir	  la	  mortalidad.	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1.   INTRODUCCCIÓN	  
1.1.   CONCEPTO	  DE	  TROMBOSIS	  VENOSA	  PORTAL.	  La	  vena	  porta	  constituye	  el	  principal	  aporte	  de	  flujo	  sanguíneo	  hepático	  y	  se	  encarga	  de	  transportar	  la	  sangre	  de	  todo	  el	  territorio	  esplácnico	  y	  del	  intestino	  delgado	  al	  hígado.	   Es	   una	   estructura	   vascular	   de	   gran	   importancia	   ya	   que	   ejerce	   un	   papel	  fundamental	  en	  el	  drenaje	  de	  todas	  las	  sustancias	  provenientes	  de	  dichos	  territorios	  que	  posteriormente	  se	  detoxificarán	  a	  nivel	  hepático.	  	  El	  sistema	  venoso	  portal	  está	  formado	   por	   la	   vena	   porta	   y	   sus	   ramas,	   la	   vena	  mesentérica	   superior	   y	   la	   vena	  esplénica1.	  La	  vena	  mesentérica	  inferior	  drena	  en	  la	  vena	  esplénica.	  	  La	  trombosis	  venosa	  portal	  (TVP)	  es	  una	  complicación	  de	  la	  cirrosis	  hepática	  cuya	  presencia	  tiene	  implicaciones	  en	  el	  pronóstico	  de	  la	  enfermedad	  hepática	  y	  se	  define	  como	  la	  ausencia	  parcial	  o	  completa	  de	  flujo	  secundario	  a	  la	  presencia	  de	  material	  sólido	  en	   la	  vena	  porta	  o	  en	  sus	  ramas	   intrahepáticas,	  que	  puede	  extenderse	  a	   la	  vena	  esplénica	  o	  a	   la	  vena	  mesentérica	  superior2.	  Si	   la	  TVP	  se	  extiende	  a	   la	  vena	  esplénica	  y/o	  a	  la	  vena	  mesentérica	  superior	  se	  define,	  en	  ese	  caso,	  como	  trombosis	  extensa	   del	   eje	   portomesentérico	   y	   su	   presencia	   se	   ha	   asociado	   a	   una	   mayor	  morbimortalidad.	   La	   TVP	   puede	   clasificarse	   según	   la	   etiología	   de	   la	   misma	   en	  trombosis	  portal	  tumoral	  y	  no	  tumoral.	  	  La	  causa	  más	  frecuente	  de	  la	  TVP	  tumoral	  en	  el	  contexto	  de	  una	  cirrosis	  hepática	  es	  el	  hepatocarcinoma3.	  Según	  el	  momento	  de	  aparición	  se	  puede	  clasificar	  en	  aguda	  o	  subaguda	  si	  el	  hallazgo	  de	  la	  misma	  se	  objetiva	  en	  los	  últimos	  seis	  meses	  y	  crónica	  si	  	  es	  tiempo	  es	  mayor4.	  La	  TVP	  puede	  ser	  parcial	  si	  ocupa	  <50%	  de	  la	  luz	  y	  completa	  si	  afecta	  a	  >50%	  de	  la	  luz	  (Figura	  1).	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Figura	  1.	  Clasificación	  de	  la	  TVP	  
	  Clásicamente	   la	   presencia	   de	   TVP	   se	   consideraba	   una	   contraindicación	   absoluta	  para	  el	  trasplante	  hepático.	  El	  primer	  trasplante	  hepático	  exitoso	  en	  un	  paciente	  con	  TVP	   fue	   realizado	   en	   el	   grupo	   de	   Pittsburg	   en	   19855.	   Desde	   entonces	   se	   han	  desarrollado	   numerosas	   técnicas	   quirúrgicas	   que	   permiten	   la	   realización	   de	   un	  trasplante	   hepático	   en	   aquellos	   pacientes	   que	   presenten	   una	   TVP.	   No	   obstante	  existe	   una	   contraindicación	   relativa	   para	   el	   trasplante	   hepático	   en	   aquellos	  pacientes	  con	  una	  TVP	  extensa	  del	  eje	  esplenoportomesentérico,	  que	  implica	  per	  se	  una	  mayor	  morbimortalidad	  en	  el	  postrasplante	  y	  una	  mayor	  dificultad	  técnica.	  	  	  
1.2.   EPIDEMIOLOGÍA	  DE	  LA	  TROMBOSIS	  VENOSA	  PORTAL	  La	  TVP	  no	  tumoral	  es	  un	  evento	  frecuente	  en	  pacientes	  con	  cirrosis	  hepática,	  y	  su	  presencia	  se	  ha	  relacionado	  con	  una	  mayor	  morbimortalidad6.	  En	  los	  últimos	  años	  se	  ha	  observado	  un	  aumento	  de	  la	  prevalencia	  e	  incidencia	  de	  esta	  entidad	  gracias	  a	  los	  programas	  de	  seguimiento	  que	  se	  realizan	  en	  los	  pacientes	  con	  cirrosis	  hepática	  mediante	   ecografía	   abdominal	   y	   a	   la	   mejora	   de	   las	   técnicas	   radiológicas	   que	  permiten	  un	  diagnóstico	  precoz	  y	  de	  certeza.	  	  
 
 
TVP	  
Etiología TumoralNo	  tumoral
Aparición AgudaCrónica
Grado ParcialCompleta
Extensión Vena esplénicaVenamesentérica	  superior
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La	   prevalencia	   y	   la	   incidencia	   de	   la	   TVP	   varían	   en	   función	   de	   los	   métodos	  diagnósticos	  utilizados	  y	  del	  tipo	  de	  población	  estudiada	  de	  pacientes	  cirróticos3	  así	  como	   de	   la	   presencia	   o	   no	   de	   hepatocarcinoma7.	   En	   cirrosis	   compensada	   la	  prevalencia	  comunicada	  es	  del	  0,6-­‐‑5%	  aumentando	  hasta	  el	  40%	  en	  pacientes	  con	  cirrosis	  descompensada3-­‐‑7,8.	  En	  un	  estudio	  de	  701	  pacientes	  cirróticos	  a	  los	  que	  se	  les	  realizó	  una	  ecografía	  abdominal,	  la	  prevalencia	  fue	  del	  11%3.	  En	  otros	  estudios	  en	  los	  también	  se	  utilizó	  la	  ecografía	  abdominal	  para	  determinar	  la	  presencia	  de	  TVP	  no	   tumoral,	   la	  prevalencia	  oscilaba	  entre	  el	  10-­‐‑25%9-­‐‑10.	  Estas	  diferencias	  pueden	  estar	  explicadas	  por	  la	  experiencia	  del	  operador,	  las	  características	  basales	  de	  los	  pacientes	   que	   fueron	   incluidos	   en	   el	   estudio	   o	   las	   características	   propias	   de	   la	  enfermedad	  hepática.	  	  La	   prevalencia	   de	   la	   TVP	   ha	   sido	   también	   estudiada	   en	   pacientes	   sometidos	   a	  trasplante	  hepático.	  En	  el	  metaanálisis	  realizado	  por	  Ponziani11	  y	  col.,	  se	  observó	  que	   los	   pacientes	   en	   lista	   de	   espera	   para	   trasplante	   hepático,	   entre	   el	   2	   y	   26%	  presentaban	  TVP.	  	  En	  un	  estudio	  realizado	  en	  pacientes	  sometidos	  a	  una	  derivación	  porto-­‐‑cava	  como	  tratamiento	  de	  la	  hipertensión	  portal	  se	  observó	  una	  prevalencia	  del	   6,5%12.	   La	   verdadera	   prevalencia	   de	   la	   trombosis	   portal,	   sin	   embargo,	  probablemente	   está	   infraestimada	   dado	   que	   existen	   estudios	   realizados	   en	  autopsias	  en	  los	  que	  se	  demostró	  la	  presencia	  de	  fibrosis	  en	  la	  íntima	  portal	  hasta	  en	  el	  36%	  de	  los	  casos13.	  Existen	   pocos	   estudios	   de	   incidencia,	   siendo	   variable	   la	   comunicada,	   del	   4,6-­‐‑17,9%.10-­‐‑11,17-­‐‑23.	   En	   el	   estudio	   de	   Zocco	   y	   col.17	   la	   incidencia	   de	   TVP	   de	   novo	   en	  pacientes	  con	  cirrosis	  hepática	  al	  año	  del	  seguimiento	  fue	  del	  16,4%,	  una	  incidencia	  similar	  a	  la	  observada	  en	  	  el	  estudio	  de	  Amitrano	  y	  col.22	  en	  el	  que	  	  la	  incidencia	  de	  TVP	  fue	  del	  16%	  después	  de	  un	  seguimiento	  medio	  de	  16	  meses	  de	  61	  pacientes	  cirróticos	   que	   se	   encontraban	   en	   profilaxis	   secundaria	   de	   sangrado	   variceal	   con	  escleroterapia.	  	  	  En	  un	  estudio	  prospectivo	  reciente	  realizado	  por	  Nery	  y	  col.20	  se	  incluyeron	  1243	  pacientes	  con	  cirrosis	  hepática	  en	  estadio	  funcional	  CHILD-­‐‑PUGH	  A	  y	  B.	  Se	  realizó	  un	   seguimiento	   de	   los	   pacientes	   con	   una	   media	   de	   duración	   de	   47	   meses	   y	   se	  observó	  que	  la	  incidencia	  acumulada	  de	  la	  TVP	  (diagnosticada	  mediante	  ecografía)	  al	   año,	   a	   los	   tres	   y	   a	   los	   cinco	   años	  del	   seguimiento	   fue	  del	  4,6%,	  8,2%	  y	  10,7% 
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respectivamente.	  	  Maruyama	  y	  col.18	  observaron	  una	  incidencia	  del	  12,8%,	  20%	  y	  	  38,7%	   al	   año,	   5	   y	   8-­‐‑10	   años	   respectivamente,	   observándose	   que	   la	   incidencia	  aumentaba	   con	   los	   años	   de	   seguimiento	   de	   los	   pacientes.	   	   Abdel-­‐‑Razik	   y	   col.21,	  estimó	  una	  	  incidencia	  del	  17,9%	  	  	  en	  una	  cohorte	  de	  95	  pacientes	  cirróticos,	  siendo	  	  la	  más	  alta	  de	  los	  trabajos	  publicados	  hasta	  la	  fecha.	  	  Existen	  estudios	  en	  los	  que	  se	  ha	  evaluado	  la	  incidencia	  de	  TVP	  en	  pacientes	  sometidos	  a	  trasplante	  hepático	  como	  el	  estudio	  realizado	  por	  Ghabril24	  y	  col.	  en	  el	  que	  se	  incluyeron	  44568	  pacientes	  y	  se	  observó	  que	   la	   incidencia	  de	  TVP	  en	   el	  momento	  del	   trasplante	  hepático	   fue	  del	  4,9%.	  	  Por	  otra	  parte	  John	  y	  col.19	  estimaron	  de	  forma	  prospectiva	  la	  incidencia	  de	  TVP	   en	   pacientes	   en	   lista	   de	   trasplante	   hepático	  mediante	   la	   realización	   de	   una	  	  angiografía	  por	  tomografía	  axial	  computerizada	  (AngioTAC)	  o	  una	  angiografía	  por	  resonancia	  magnética	  	  (AngioRM)	  cada	  6	  meses	  hasta	  la	  realización	  del	  trasplante	  hepático.	  Se	  incluyeron	  290	  pacientes	  y	   la	  TVP	  fue	  diagnosticada	  en	  70	  pacientes	  (24,1%).	  	  En	  el	  estudio	  Francoz	  y	  col.	  23	  en	  el	  que	  se	  incluyeron	  a	  251	  pacientes	  en	  lista	   de	   trasplante	   hepático,	   se	   observó	   que	   la	   incidencia	   de	   TVP	   diagnosticada	  mediante	  ecografía	  doppler	  abdominal	  fue	  del	  8,4%.	  Existen	  estudios	  en	  los	  que	  se	  ha	  evaluado	  la	  incidencia	  de	  la	  TVP	  utilizando	  otros	  métodos	  como	  es	  la	  angiografía	  o	  la	  cirugía14-­‐‑15.	  En	  otro	  análisis	  retrospectivo	  realizado	  por	  Belli	  y	  col15.	  se	  observó	  que	   la	   incidencia	   de	   TVP	   en	   512	   pacientes	   cirróticos	   sometidos	   a	   cirugía	   de	   la	  hipertensión	  portal	  fue	  del	  16,6%	  	  (85	  pacientes).	   Existen	  pocos	  estudios	  en	  los	  que	  se	  ha	  analizado	  si	  existe	  alguna	  relación	  entre	  la	  etiología	  de	  la	  cirrosis	  hepática	  y	  la	  incidencia	  de	  la	  TVP.	  En	  el	  estudio	  realizado	  por	  Nonami	  y	  col26	  se	  observó	  que	  la	  incidencia	  de	  TVP	  en	  885	  pacientes	  sometidos	  a	  trasplante	  hepático,	  según	   la	  etiología	   fue:	  Alcohol	  17,5%,	  Virus	  de	   la	  Hepatitis	  C	  16,6%,	   	   cirrosis	   biliar	   primaria	   	   7,4%,	   virus	   de	   la	   hepatitis	   B	   6,5%	   colangitis	  esclerosante	  primaria	  6,6%	  y	  	  hepatitis	  autoinmune	  2,4%. 	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1.3.   FISIOPATOLOGÍA	  DE	  LA	  TROMBOSIS	  VENOSA	  PORTAL	  	  En	  la	  fisiopatología	  de	  la	  TVP	  en	  pacientes	  cirróticos	  participan	  principalmente	  tres	  mecanismos	   que	   son	   la	   hipercoagulabilidad,	   la	   disminución	   del	   flujo	   portal	   y	   la	  disfunción	  endotelial,	  la	  llamada	  triada	  clásica	  de	  Virchow	  (Figura	  2).	  	  	  
Figura	  2.	  Fisiopatología	  de	  la	  TVP	  no	  tumoral	  	  
	  	  
1.3.1.	  HIPERCOAGULABILIDAD	  	  El	  hígado	  juega	  un	  papel	  muy	  importante	  en	  la	  coagulación	  de	  la	  sangre	  dado	  que	  es	  donde	  se	  sintetizan	  todos	  los	  factores	  de	  la	  coagulación,	  tanto	  procoagulantes	  como	  anticoagulantes	  excepto	  el	  factor	  de	  von	  Willebrand	  (Tabla	  1).	  En	  la	  cirrosis	  hepática	  existe	  una	  alteración	  en	  la	  hemostasia	  debido	  a	  múltiples	  causas.	  En	  primer	  lugar	  la	  trombopenia	  observada	  en	  estadios	  avanzados	  de	  la	  enfermedad	  hepática	  	  debido	  a	  la	   esplenomegalia	   que	   presentan	   estos	   pacientes	   como	   consecuencia	   de	   	   la	  hipertensión	   portal.	   Entre	   un	   30-­‐‑64%	   de	   los	   pacientes	   con	   cirrosis	   hepática	  presentan	   trombopenia	  moderada27-­‐‑28	   .	   Existen	   estudios	   que	   demuestran	   que	   la	  trombopoyetina	   que	   es	   una	   citoquina	   de	   síntesis	   hepática	   responsable	   de	   la	  maduración	  de	  los	  megacariocitos	  y	  de	  la	  formación	  de	  plaquetas,	  está	  disminuida	  en	  pacientes	  con	  cirrosis	  hepática29.	  	  
Triada	  de	  Virchow
Hipercoagulabilidad
Disfunción	  endotelial	  	  Disiminución	  flujo	  portal
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Se	   ha	   observado	   que	   tras	   el	   trasplante	   hepático,	   la	   concentración	   de	   la	  trombopoyetina	   en	   sangre	   aumenta	   a	   partir	   del	   quinto	   día	   tras	   el	   trasplante,	  sugiriendo	  que	  los	  niveles	  bajos	  de	  esta	  citoquina	  juegan	  además	  de	  la	  hipertensión	  portal,	  un	  papel	  importante	  en	  la	  trombopenia	  que	  se	  observa	  en	  estos	  pacientes30.	  En	   segundo	   lugar,	   existe	   una	   disminución	   en	   la	   producción	   de	   los	   factores	   de	   la	  coagulación,	  tanto	  activadores	  como	  inhibidores	  (excepto	  el	  factor	  VIII	  y	  el	  Factor	  de	   Von	   Willebrand	   que	   se	   encuentran	   aumentados)	   (Tabla	   2).	   Además	   se	   ha	  observado	  que	  existe	  una	  deficiencia	  en	  la	  síntesis	  de	  vitamina	  K,	  disminución	  en	  el	  aclaramiento	   de	   factores	   activados,	   hiperfibrinolisis	   y	   coagulación	   vascular	  diseminada.	   La	   disminución	   de	   los	   factores	   procoagulantes	   secundario	   a	   una	  alteración	  de	  sus	  síntesis	  hepática,	  se	  asocia	  a	  estadios	  avanzados	  de	  la	  enfermedad	  hepática.	  Durante	  mucho	   tiempo	   se	  ha	   considerado	   la	   cirrosis	   hepática	   como	  un	  estado	   “hipocoagulante”	   secundario	   al	   déficit	   de	   la	   mayoría	   de	   factores	  procoagulantes	   y	   a	   la	   trombopenia	   que	   favorecen	   por	   tanto,	   la	   aparición	   de	  complicaciones	   hemorrágicas	   y	   una	  mayor	  morbimortalidad36.	   Este	   concepto	   ha	  llevado	  durante	  mucho	  tiempo	  a	  administrar	  fármacos	  que	  facilitan	  la	  coagulación	  como	  el	  uso	  de	  la	  vitamina	  K	  o	  la	  transfusión	  de	  plasma	  y/o	  plaquetas	  en	  pacientes	  con	   cirrosis	   hepática,	   sobre	   todo	   antes	   de	   procedimientos	   invasivos.	   La	  antiagregación	   y	   la	   anticoagulación	   se	   han	   considerado	   en	   pacientes	   cirróticos	  terapias	   de	   alto	   riesgo	   que	   sólo	   se	   administraban	   en	   caso	   de	   ser	   estrictamente	  necesarias37.	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Tabla	  1.	  Factores	  de	  la	  coagulación	  
	  	  	  	  	  
Factores	  procoagulantes	   Síntesis	   Función	  Factor	  I	  (fibrinógeno)	   Hígado,	  extrahepático	   Precursor	  de	  fibrina	  Factor	  II	  (protrombina)	   Hígado	   Precursor	  de	  trombina	  Factor	  V	   Hígado,	  endotelio,	  plaquetas	   Cofactor	  en	  el	  complejo	  protrombinasa	  Factor	  VII	   Hígado	   Activa	  factor	  IX	  y	  X	  Factor	  VIII	   Hígado,	  extrahepático	   Cofactor	  de	  la	  vía	  intrínseca	  Factor	  IX	  (Christmas)	   Hígado	   Activa	  factor	  X	  Factor	  X	  (Stuart-­‐‑Prower)	   Hígado	   Convierte	  protrombina	  en	  trombina	  Factor	  XI	   Hígado	   Activa	  factor	  IX	  Factor	  XII	  (Hagerman)	   Hígado	   Activa	  factor	  XI	  Factor	  XIII	   Hígado,	  extrahepático	   Enlaces	  cruzados	  polímeros	  fibrina	  HK	  (Kininógeno	  de	  alto	  peso	  molecular)	   Hígado	   Cofactor	  para	  activación	  de	  factores	  XI	  y	  XII	  Precalicreína	   Hígado	   Activa	  factor	  XII	  Factor	  tisular	   Endotelio,	  monocitos	   Cofactor	  de	  la	  vía	  extrínseca	  
Factores	  anticoagulantes	   Síntesis	   Función	  Antitrombina	  III	   Hígado,	  extrahepático	   Inactiva	  trombina,	  factor	  IXa,	  Xa,	  XIa,	  XIIa	  Cofactor	  Heparina	  II	   Hígado	   Inactiva	  trombina	  Proteína	  C	   Hígado,	  endotelio	   Inactiva	  factor	  Va	  y	  VIIIa	  Proteína	  S	   Hígado,	  endotelio	   Aumenta	  la	  actividad	  de	  Proteína	  C	  Heparán	  sulfato	   Endotelio	   Activa	  antitrombina	  III	  Trombomodulina	   Endotelio	   Receptor	  trombina.	  Activación	  proteína	  C	  Inhibidor	  factor	  tisular	  	   Hígado,	  endotelio	   Inhibe	  VIIa	  y	  Xa	  
Fibrinolíticos	   Síntesis	   Función	  Plasminógeno	   Hígado	   Precursor	  plasmina	  Activador	  tisular	  plasminógeno	  (t-­‐‑PA)	   Endotelio	   Activa	  plasminógeno	  Urokinasa	   Riñón	   Activa	  plasminógeno	  
Antifibrinolíticos	   Síntesis	   Función	  Inhibidor	  activador	  plasminógeno(PAI-­‐‑1)	   Hígado,	  endotelio,	  plaquetas	   Inhibe	  t-­‐‑PA	  Inhibidor	  activador	  plasminógeno	  (PAI-­‐‑2)	   Leucocitos	   Inhibe	  t-­‐‑PA	  
α2-­‐‑antiplasmina	   Hígado	   Inactiva	  plasmina	  Inhibidor	  fibrinolisis	  activado	  por	  trombina	  	   Hígado	   Inhibe	  activación	  plasminógeno	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Tabla	  2.	  Alteraciones	  hemostáticas	  asociadas	  a	  la	  cirrosis	  hepática	  
Alteración	  plaquetaria	  Trombopenia	  Alteración	  función	  plaquetaria	  Alteración	  de	  la	  interacción	  de	  las	  plaquetas	  a	  la	  pared	  del	  vaso	  Aumento	  de	  la	  inhibición	  plaquetaria	  secundario	  a	  óxido	  nítrico	  y	  prostaciclina	  	  
Disminución	  de	  factores	  procoagulantes	  Factor	  II,	  V,	  VII,	  IX,	  X,	  XI	  
α2-­‐‑antitripsina	  Activador	  tisular	  plasminógeno	  Inhibidor	  de	  la	  fibrinólisis	  activado	  por	  trombina	  (TAFI)	  Glicoproteína	  rica	  en	  histidina	  	  
Aumento	  de	  factores	  procoagulantes	  Factor	  VIII	  Factor	  de	  von	  Willebrand	  	  
Disminución	  de	  factores	  anticoagulantes	  Proteína	  C	  Proteína	  S	  Proteína	  Z	  Antitrombina	  III	  Cofactor	  II	  de	  la	  heparina	  	  En	  los	  últimos	  años,	  se	  han	  realizado	  estudios	  en	  los	  que	  se	  ha	  observado	  que	  existe	  una	  alteración	  en	  la	  coagulación	  a	  favor	  de	  un	  estado	  procoagulante	  que	  predispone	  a	  la	  aparición	  de	  fenómenos	  trombóticos	  en	  pacientes	  cirróticos38-­‐‑40.	  	  	  Es	  cierto	  que	  en	   la	   cirrosis	  hepática	  existe	  una	  disminución	  de	   la	  mayoría	  de	   los	  factores	  procoagulantes	  (sobre	  todo	  II,	  V,	  VII,	  IX,	  X	  y	  XI),	  sin	  embargo	  el	  déficit	  de	  dichos	   factores	   es	   compensado	   mediante	   la	   disminución	   de	   proteínas	  anticoagulantes	  como	  la	  proteína	  C,	  proteína	  S	  y	  antitrombina	  III	  y	  el	  aumento	  del	  factor	   VIII	   que	   interviene	   en	   la	   generación	   de	   la	   trombina	   y	   el	   factor	   de	   Von	  Willebrand.	  	  
 
 
19 
Este	   aumento	   de	   los	   factores	   procoagulantes	   y	   disminución	   de	   factores	  anticoagulantes	   conduciría	  a	  un	  estado	  de	   re-­‐‑equilibrio	  en	  pacientes	   con	  cirrosis	  compensada	   que	   evitaría	   las	   complicaciones	   hemorrágicas	   y	   trombóticas.	   Sin	  embargo,	  en	  los	  pacientes	  con	  cirrosis	  descompensada	  o	  en	  ciertas	  situaciones	  como	  pueden	  ser	  cirugías,	  infecciones,	  sepsis,	  traumas,	  etc,	  este	  re-­‐‑equilibrio	  se	  rompe	  a	  favor	  del	  aumento	  de	  factores	  procoagulantes	  (aumento	  de	  factor	  VIII	  y	  factor	  de	  Von	  Willebrand)	  que	  favorece	  un	  estado	  de	  procoagulabilidad	  que	  predispone	  a	  la	  aparición	  de	  fenómenos	  trombóticos.	  En	  el	  estudio	  de	  Tripodi	  y	  col.40	  se	  demostró	  que	   los	   pacientes	   con	   cirrosis	   hepática	   presentaban	   aumento	   del	   factor	   VIII	   y	  disminución	  de	  la	  proteína	  C	  .	  Se	  incluyeron	  134	  pacientes	  cirróticos	  y	  131	  pacientes	  sanos	  y	  se	  determinaron	  niveles	  de	  procoagulantes	  y	  anticoagulantes	  en	  presencia	  o	  ausencia	  de	  la	  trombomodulina	  (el	  principal	  activador	  de	  la	  proteína	  C).	  El	  ratio	  medio	  de	   trombina	   fue	  mayor	  en	  pacientes	   con	   cirrosis	   respecto	  a	   los	   controles,	  indicando	   que	   los	   pacientes	   cirróticos	   eran	   resistentes	   a	   la	   acción	   de	   la	  trombomodulina,	  siendo	  más	  acusado	  en	  pacientes	  CHILD	  PUGH	  C	  respecto	  a	  CHILD	  PUGH	   A	   o	   B	   y	   por	   tanto	   a	   pesar	   de	   presentar	   prolongación	   de	   los	   parámetros	  analíticos	   habituales	   (tiempo	   de	   protrombina,	   international	   normalized	   ratio	  (INR)),	  la	  cirrosis	  hepática	  predisponía	  a	  eventos	  trombóticos.	  	  	  En	  el	  estudio	  de	  Zocco	  y	  col.17	  se	  observó	  que	  en	  todos	  los	  pacientes	  los	  niveles	  de	  proteína	   C	   y	   antitrombina	   III	   estaban	   disminuidos.	   Los	   pacientes	   con	   TVP	  presentaron	  niveles	  más	  bajos	  de	  proteína	  C,	  S	  y	  antitrombina	  III	  respecto	  a	  los	  que	  no	   presentaban	   TVP,	   siendo	   estadísticamente	   significativo.	   Por	   otra	   parte,	   los	  pacientes	   con	   hepatopatía	   avanzada,	   es	   decir	   con	   un	   MELD	  mayor	   o	   igual	   a	   13	  presentaban	  de	  forma	  significativa	  niveles	  más	  bajos	  de	  proteína	  C	  y	  antitrombina	  III	  y	  niveles	  más	  elevados	  de	  dímero	  D	  que	  los	  pacientes	  que	  tenían	  	  un	  MELD	  <13,	  sugiriendo	  que	  la	  reducción	  de	  las	  proteínas	  antitrombóticas	  estaba	  directamente	  relacionada	  con	  la	  gravedad	  de	  la	  cirrosis	  y	  por	  tanto	  el	  estado	  de	  hipercoagulabidad	  en	  los	  pacientes	  con	  cirrosis	  hepática	  era	  secundario	  a	  la	  disminución	  de	  proteínas	  anticoagulantes.	  	  Por	  tanto,	  lejos	  de	  pensar	  que	  la	  cirrosis	  hepática	  es	  un	  estado	  en	  el	  que	  los	  pacientes	  se	  encuentran	  anticoagulados	  de	  forma	  natural,	  es	  per	  se	  un	  estado	  procoagulante.	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Dentro	  de	  la	  etiología	  de	  la	  TVP	  se	  han	  estudiado	  diferentes	  mutaciones	  que	  parecen	  tener	  un	  papel	  en	  el	  desarrollo	  de	  TVP	  en	  pacientes	  cirróticos	  aunque	  existe	  cierta	  controversia	   en	   los	   diferentes	   estudios3,20	   y	   parece	   que	   juegan	   un	   papel	   poco	  relevante	  en	  la	  formación	  de	  la	  TVP47.	  	  Entre	  las	  mutaciones	  evaluadas,	  se	  encuentra	  la	  mutación	  del	  gen	  de	  la	  protrombina	  (20210G→A),	   la	   mutación	   del	   factor	   V	   Leiden	   y	   la	   mutación	   de	   la	   enzima	  tetrahidrofolatometilenreductasa	  (THFMR).	  Por	  otra	  parte,	  en	  el	  estudio	  de	  Violi	  y	  col.69	  se	  observó	  que	  el	  anticoagulante	  lúpico	  y	  los	  anticuerpos	  anticardiolipina	  son	  factores	  de	  riesgo	  para	  la	  aparición	  de	  TVP.	  el	  En	  el	  estudio	  de	  Amitrano	  y	  col.3	  se	  observó	  que	  la	  mutación	  del	  factor	  V	  Leiden	  y	  de	  la	  THFMR	  fueron	  más	  frecuentes	  en	  los	  pacientes	  con	  TVP	  respecto	  a	  los	  que	  no	  presentaban	  TVP,	  pero	  la	  diferencia	  no	  fue	  estadísticamente	  significativa.	  La	  mutación	  del	  gen	  de	  la	  protrombina	  sí	  fue	  estadísticamente	  mayor	  en	  pacientes	  con	  TVP	  y	  en	  el	  análisis	  multivariado	  fue	  el	  único	  factor	  independiente	  que	  se	  asoció	  a	  la	  presencia	  de	  TVP,	  con	  una	  OR	  de	  5,94.	  	  	  En	  estudio	  de	  Nery	  y	  col.20	  no	  se	  observó	  	  durante	  el	  seguimiento,	  ninguna	  relación	  entre	  la	  presencia	  de	  la	  mutación	  del	  factor	  V	  Leiden,	  la	  mutación	  de	  la	  protrombina	  y	  la	  presencia	  de	  TVP.	  	  
1.3.2.	  DISMINUCIÓN	  DEL	  FLUJO	  PORTAL	  El	   calibre	   normal	   de	   la	   vena	   porta	   es	   <13mm.	   El	   dirección	   normal	   del	   flujo	   es	  hepatópeto,	  es	  decir,	  que	  se	  acerca	  al	  hígado,	  sin	  embargo	  el	   flujo	  hepatófugo,	  es	  decir,	  el	  que	  se	  aleja	  del	  hígado,	  es	  un	  signo	  específico	  de	  hipertensión	  portal	  y	  sólo	  se	  observa	  en	  fases	  avanzadas	  de	  la	  enfermedad43.	  	  El	  flujo	  portal	  es	  el	  producto	  del	  área	  por	  la	  velocidad	  media	  portal	  por	  0,57.	  La	  velocidad	  media	  portal	  normal	  oscila	  entre	   15	   y	   18	   cm/seg44.	   Con	   el	   desarrollo	   de	   hipertensión	   portal,	   el	   flujo	   portal	  disminuye	  debido	  a	  la	  resistencia	  que	  existe	  a	  dicho	  nivel	  secundario	  a	  la	  fibrosis	  hepática.	   Sin	   embargo,	   hay	   que	   tener	   en	   cuenta	   que	   los	   cambios	   en	   la	   velocidad	  portal	  están	  influenciados	  por	  el	  tipo	  de	  circulación	  colateral	  desarrollado	  en	  cada	  paciente	  con	  cirrosis	  hepática.	  	  	  	  En	  estudios	  previos,	  se	  ha	  analizado	  la	  influencia	  del	  flujo	  portal	  en	  la	  aparición	  de	  la	  TVP	  y	  se	  ha	  hipotetizado	  que	  la	  reducción	  del	  flujo	  de	  la	  vena	  portal	  parece	  ser	  uno	  de	  los	  factores	  predictivos	  más	  importantes	  para	  el	  desarrollo	  de	  la	  TVP. 
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Amitrano	   y	   col.48	   han	   sugerido	   que	   el	   estasis	   sanguíneo	   portal	   en	   pacientes	  cirróticos	   es	   el	   factor	   principal	   que	   predispone	   a	   la	   aparición	   de	   TVP,	  independientemente	  de	   la	  presencia	  de	   factores	   locales,	   sistémicos,	   congénitos	  o	  adquiridos.	  En	  el	  estudio	  prospectivo	  de	  Zocco	  y	  col.17	  previamente	  mencionado,	  se	  observó	   que	   el	   único	   factor	   predictor	   del	   desarrollo	   de	   TVP,	   en	   el	   análisis	  multivariado,	  fue	  la	  disminución	  de	  la	  velocidad	  portal,	  es	  decir,	  pacientes	  con	  una	  velocidad	  <15cm/seg	  presentaban	  mayor	   riesgo	  de	  TVP	   (47,8%	  vs	  2%)	   con	  una	  sensibilidad	   y	   especificidad	   del	   85,7%	   y	   78%	   respectivamente,	   siendo	  estadísticamente	  significativo	  (p<0,001).	  Esto	  ha	  sido	  confirmado	  en	  el	  estudio	  de	  Abdel-­‐‑Razik	   y	   col.21	   en	   el	   que	   se	   observó	   que	   la	   disminución	   del	   flujo	   portal	  (velocidad	  <15	  cm/seg)	  se	  relacionaba	  de	  forma	  estadísticamente	  significativa	  con	  la	  presencia	  de	  TVP.	   	  En	  el	  estudio	  de	  García-­‐‑	  Pagán	  y	  col.25,	   la	  disminución	  de	  la	  velocidad	  portal	  también	  se	  asoció	  con	  la	  aparición	  de	  TVP	  (OR	  0,92).	  	  Kinjo	  y	  col.49	  estudiaron	   el	   efecto	   de	   la	   esplenectomía	   sobre	   la	   velocidad	   portal	   en	   pacientes	  cirróticos	  y	  demostraron	  que	  la	  esplenectomía	  favorecía	  el	  desarrollo	  de	  TVP	  debido	  a	  una	  disminución	  importante	  del	  flujo	  venoso	  portal	  (una	  disminución	  del	  flujo	  del	  49,2%	  vs	  6,6%	  en	  los	  pacientes	  que	  no	  presentaban	  TVP).	  Se	  ha	  sugerido	  que	  tras	  la	  esplenectomía	  se	  produce	  una	  turbulencia	  en	  el	  muñón	  de	  la	  vena	  esplénica	  con	  el	  consiguiente	  riesgo	  de	  aparición	  de	   trombosis	  a	  dicho	  nivel	  que	  se	  propagaría	  al	  sistema	  portal50.	  
	  
1.3.3	  DISFUNCIÓN	  ENDOTELIAL	  El	  endotelio	  hepático	  es	  un	  epitelio	  fenestrado	  que	  permite	  el	  paso	  de	  numerosas	  sustancias	  entre	  la	  luz	  sinusoidal	  	  y	  el	  espacio	  de	  Disse	  (espacio	  entre	  el	  endotelio	  sinusoidal	  y	  los	  hepatocitos).	  El	  endotelio	  sinusoidal	  juega	  un	  papel	  muy	  importante	  ya	  que	  mantiene	  el	  tono	  vascular	  al	  	  liberar	  sustancias	  vasoactivas	  y	  vasodilatadoras	  a	  las	  células	  estrelladas	  hepáticas	  provocando	  su	  relajación	  o	  constricción	  y	  además	  	  regula	   el	   flujo	   sanguíneo	   a	   nivel	   de	   la	   microcirculación	   sinusoidal.	   Entre	   las	  sustancias	   vasoconstrictoras	   se	   encuentra	   la	   endotelina	   1,	   angiotensina	   II,	  noradrenalina,	   leucotrienos,	   tromboxano	   A2	   y	   prostaglandina	   F2.	   Las	   sustancias	  que	   provocan	   una	   vasodilatación	   son	   el	   óxido	   nítrico,	   monóxido	   de	   carbono,	  prostaglandina	  E2,	  acetilcolina,	  péptido	  intestinal	  vasoactivo	  	  y	  la	  adrenomedulina. 
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Las	   sustancias	   más	   importantes	   que	   intervienen	   en	   la	   regulación	   de	   la	  microcirculación	  endotelial	  hepática	  son	  el	  óxido	  nítrico	  	  y	  la	  endotelina-­‐‑151-­‐‑52.	  	  El	   óxido	   nítrico	   es	   el	   vasodilatador	   principal	   endotelial	   y	   participa	   además	   en	  diferentes	  procesos	  que	  son	   importantes	  para	  mantener	   la	  homeostasis	  vascular,	  como	  son	  la	  reducción	  del	  crecimiento	  del	  músculo	  liso	  vascular,	  la	  disminución	  de	  la	  agregación	  plaquetaria	  y	  trombosis	  y	  la	  inhibición	  de	  la	  adhesión	  de	  monocitos	  y	  macrófagos53.	  Se	  ha	  observado	  que	  en	  pacientes	  con	  cirrosis	  hepática,	  	  la	  producción	  de	   óxido	   nítrico	   es	   insuficiente	   para	   prevenir	   un	   aumento	   del	   tono	   vascular	  hepático.	  En	   la	   cirrosis	  hepática	   existe	  un	  aumento	  del	   tono	  vascular	  y	  una	  vasodilatación	  alterada	  secundaria	  a	  la	  disminución	  del	  flujo	  portal.	  Estas	  alteraciones	  definen	  lo	  que	   en	   patolobiologia	   vascular	   se	   denomina	   disfunción	   endotelial	   en	   la	   que	   el	  endotelio	   pierde	   su	   función	   vasodilatadora,	   antitrombótica	   y	   antiproliferativa	  adquiriendo	   un	   fenotipo	   vasoconstrictor,	   protrombótico	   y	   proliferativo.	   En	   la	  disfunción	   endotelial	   existe	   un	   disbalance	   entre	   sustancias	   endoteliales	  vasodilatadoras	  y	  vasoconstrictoras54.	  Es	  por	  ello	  que	  la	  disfunción	  endotelial	  es	  un	  factor	  muy	  importante	  en	  el	  desarrollo	  de	  la	  hipertensión	  portal	  y	  en	  la	  formación	  de	  trombosis	  a	  nivel	  de	  la	  microcirculación55.	  Se	  han	  estudiado	  diferentes	  factores	  locales	   que	   producen	   una	   disfunción	   del	   endotelio	   hepático	   y	   que	   por	   tanto	  predisponen	  a	  la	  aparición	  de	  TVP56.	  	  En	  primer	  lugar	  se	  encuentran	  las	  enfermedades	  inflamatorias	  abdominales	  como	  la	   diverticulitis,	   pancreatitis	   o	   colangitis	   y	   las	   cirugías	   abdominales6,	  particularmente	   las	   derivaciones	   porto-­‐‑cava	   y	   la	   esplenectomía57-­‐‑58.	   Se	   ha	  observado	   también	   que	   los	   episodios	   previos	   de	   sangrado	   variceal23	   y	   su	  tratamiento	  endoscópico6	  son	  factores	  independientes	  que	  favorecen	  la	  aparición	  de	  TVP	  debido	  al	  daño	  endotelial.	  En	  el	  estudio	  de	  Francoz	  y	  col.23	  se	  observó	  que	  los	  pacientes	  con	  sangrado	  variceal	  previo	  presentaban	  con	  mayor	  frecuencia	  TVP	  y	   por	   tanto,	   se	   sugiere	   que	   el	   sangrado	   variceal	   (que	   refleja	   la	   gravedad	   de	   la	  hipertensión	  portal)	  es	  un	  factor	  predisponente	  para	  la	  aparición	  de	  la	  TVP.	  Además,	  el	  tratamiento	  del	  sangrado	  variceal	  mediante	  escleroterapia	  es	  un	  factor	  de	  riesgo	  para	  la	  aparición	  de	  TVP6	  (OR	  4,9).	  Por	  otra	  parte	  se	  ha	  hipotetizado	  que	  en	  el	  desarrollo	  de	  TVP	   interviene	  el	  daño	  endotelial	  secundario	  a	  la	  bacteriemia	  inducida	  por	  procedimientos	  invasivos	  como	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la	  inyección	  de	  cianocrilato	  para	  el	  sangrado	  de	  varices	  gástricas59-­‐‑62.	  La	  disrupción	  de	  la	  mucosa	  gástrica	  a	  través	  de	  la	  inyección	  de	  cianocrilato	  provocaría	  un	  aumento	  de	  endotoxinas	  y	   la	  activación	  de	   la	  cascada	  de	   la	  coagulación	  que	  conducirían	  al	  desarrollo	  de	  trombosis	  a	  nivel	  del	  eje	  esplenoportal59,62.	  	  Además,	  en	  la	  cirrosis	  hepática	  existe	  un	  aumento	  de	  endotoxinas.	  En	  condiciones	  normales	   las	  endotoxinas	  pasan	  del	   tracto	  gastrointestinal	  a	   la	   circulación	  portal	  para	   posteriormente	   aclararse	   a	   nivel	   hepático.	   En	   la	   cirrosis	   hepática,	   la	  disminución	  del	  aclaramiento	  de	  las	  endotoxinas	  provocan	  un	  aumento	  de	  su	  nivel	  circulante	   a	   nivel	   del	   eje	   esplenoportal.	   Este	   aumento	   conduce	   a	   una	   mayor	  expresión	   del	   factor	   tisular	   en	   la	   superficie	   de	   los	   macrófagos	   y	   las	   células	  endoteliales,	  con	  generación	  del	  factor	  de	  necrosis	  tumoral	  que	  a	  su	  vez	  activa	  la	  vía	  extrínseca	  de	  la	  coagulación	  y	  la	  activación	  de	  la	  trombina63.	  	  Por	  último,	  las	  terapias	  locales	  ablativas	  como	  la	  inyección	  percutánea	  de	  etanol	  y	  la	   radiofrecuencia	   para	   el	   tratamiento	   del	   hepatocarcinoma	   pueden	   inducir	  trombosis	   de	   las	   ramas	   portales	   cercanas	   al	   tumor.	   La	   formación	   de	   una	   TVP	  química	  se	  ha	  descrito	  como	  una	  de	  las	  complicaciones	  del	  tratamiento	  percutáneo	  con	  etanol.	  El	  mecanismo	  	  sería	  el	  daño	  endotelial	  producido	  por	  la	  extravasación	  del	  etanol	  a	  las	  ramas	  portales	  adyacentes	  al	  tumor	  64-­‐‑66.	  	  	  
1.4.   FACTORES	  DE	  RIESGO	  DE	  LA	  TROMBOSIS	  VENOSA	  PORTAL	  En	   la	   etiología	   de	   la	   TVP	   intervienen	   múltiples	   factores	   que	   predisponen	   su	  desarrollo	  en	  pacientes	  cirróticos.	  La	  gravedad	  de	  la	  cirrosis	  hepática	  junto	  con	  los	  mecanismos	   fisiopatogénicos	   que	   tienen	   lugar	   en	   los	   pacientes	   cirróticos	  (hipercoagulabilidad,	   disminución	   del	   flujo	   portal	   y	   disfunción	   endotelial),	  favorecen	  su	  aparición	  (Tabla	  	  3).	  	  	  Existen	  múltiples	  estudios	  en	  los	  que	  se	  han	  evaluado	  diferentes	  factores	  de	  riesgo	  que	  predisponen	  a	  la	  aparición	  de	  TVP.	  	  Existe	  cierta	  controversia	  si	  la	  TVP	  causa	  descompensación	   hepática	   o	   es	   una	   manifestación	   o	   un	   epifenómeno	   de	   la	  hipertensión	   portal45.	   En	   muchos	   estudios	   se	   ha	   observado	   que	   la	   cirrosis	   en	  estadios	  avanzados	  está	  directamente	  relacionada	  con	  la	  aparición	  de	  TVP,	  como	  en	  el	   estudio	   de	   Zocco	   y	   col.17	   en	   el	   que	   se	   incluyeron	   100	   pacientes	   con	   cirrosis	  hepática	  y	  se	  realizó	  un	  seguimiento	  durante	  1	  año,	  evaluando	  los	  factores	  de	  riesgo 
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que	  predisponían	  a	  la	  aparición	  de	  la	  trombosis	  portal.	  En	  este	  estudio	  los	  pacientes	  con	  MELD	  >13	  presentaban	  mayor	  incidencia	  de	  TVP.	  	  Estos	   hallazgos	   se	   han	   confirmado	   recientemente	   en	   un	   estudio	   realizado	   por	  García-­‐‑Pagán	   y	   col.25.	   Se	   trata	   de	   un	   estudio	   prospectivo	   cuyo	   objetivo	   era	  determinar	  la	  prevalencia,	   incidencia	  y	  factores	  asociados	  a	  la	  TVP.	  Se	  incluyeron	  400	   pacientes	   y	   se	   observó	   que	   los	   factores	   predictivos	   independientes	   para	   el	  desarrollo	  de	  TVP	   fueron	   los	  niveles	  bajos	  de	  albúmina	  (OR	  0,9),	  el	  diámetro	  del	  bazo	   (1,20),	   y	   la	  velocidad	  portal	   (0,92)	   sugiriendo	  que	  el	  grado	  de	  hipertensión	  portal	  y	  la	  peor	  función	  hepática	  son	  factores	  fundamentales	  en	  desarrollo	  de	  la	  TVP.	  	  En	  el	  estudio	  japonés	  de	  Okuda	  y	  col.14	  se	  realizó	  un	  seguimiento	  de	  708	  pacientes	  con	  cirrosis	  hepática.	  Se	  estimó	  que	   la	   incidencia	  de	  TVP	  diagnosticada	  mediante	  portografía	  transhepática	  o	  portografía	  arterial	  fue	  del	  0,57%,	  siendo	  mucho	  más	  frecuente	  en	  pacientes	  con	  cirrosis	  descompensada	  (CHILD	  PUGH	  C)	  respecto	  a	  los	  pacientes	  con	  cirrosis	  compensada	  (CHILD	  PUGH	  A).	  En	   el	   estudio	   prospectivo	   de	   Nery	   y	   col.20	   se	   observó	   que	   los	   pacientes	   con	  hepatopatía	   más	   avanzada	   presentaban	   mayor	   riesgo	   de	   TVP,	   sin	   embargo	   la	  progresión	  de	  la	  hepatopatía	  no	  causaba	  per	  se	  TVP.	  En	  el	  reciente	  registro	  italiano	  multicéntrico	   de	   TVP46	   en	   el	   que	   se	   incluyeron	   802	   pacientes	   cirróticos	   se	  analizaron	  los	  diferentes	  factores	  de	  riesgo	  para	  su	  aparición	  y	  en	  el	  análisis	  mostró	  que	  la	  edad	  avanzada	  y	  la	  peor	  función	  hepática	  (CHILD	  PUGH	  B	  y	  C)	  eran	  los	  dos	  factores	   que	   predisponían	   a	   la	   aparición	   de	   TVP,	   siendo	   estadísticamente	  significativo.	   Los	   pacientes	   con	   TVP	   vs	   no	   TVP	   	   presentaban	   más	   signos	   de	  hipertensión	  portal	  (esplenomegalia	  15	  vs	  14	  cm	  p=0,007),	  mayor	  prevalencia	  de	  hepatocarcinoma	  (35%	  vs	  17%;	  p<0,0001),	  niveles	  más	  bajos	  de	  albúmina	  (3,1	  SD	  0,6	  vs	  3,4	  SD	  0,6;	  p=<0,0001)	  y	  menor	  número	  de	  plaquetas	  (103	  SD	  58	  vs	  116	  SD	  68;	  p=0,04).	  Abdel-­‐‑Razik	  y	  col.21	  realizaron	  recientemente	  un	  estudio	  prospectivo	  con	  el	  objetivo	  de	  evaluar	   los	   factores	  de	  riesgo	  y	   la	  correlación	  de	   la	  TVP	  con	  el	  sistema	   MELD.	   En	   este	   estudio,	   los	   factores	   que	   se	   asociaron	   de	   forma	  estadísticamente	  significativa	  con	   la	  presencia	  de	  TVP	  en	  el	  análisis	  multivariado	  fueron	   la	  presencia	  de	  niveles	  bajos	  de	  hemoglobina	  y	  plaquetas,	   la	  presencia	  de	  esplenomegalia	  así	  como	  un	  MELD	  ≥15,	   indicando	  que	  la	  hepatopatía	  en	  estadios	  avanzados	   predispone	   a	   la	   aparición	   de	   la	   TVP.	   Por	   otra	   parte,	   existen	   estudios	  realizados	   en	   explantes	   hepáticos	   como	   el	   estudio	   de	   Wanless	   y	   col.13.	   En	   este	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estudio	  se	  incluyeron	  61	  pacientes	  sometidos	  a	  trasplante	  hepático	  y	  el	  objetivo	  del	  estudio	  fue	  estimar	  la	  los	  factores	  etiológicos	  de	  la	  TVP	  en	  los	  explantes.	  Se	  demostró	  que	  la	  presencia	  de	  fibrosis	  en	  la	  íntima	  portal	  estaba	  presente	  hasta	  en	  el	  36%	  de	  los	  casos	  con	  sugiriendo	  que	  la	  fibrosis	  es	  un	  elemento	  fundamental	  en	  el	  desarrollo	  de	  la	  TVP	  y	  conduce	  a	  una	  progresión	  de	  la	  enfermedad	  hepática.	  	  	  
Tabla	  3.	  Factores	  de	  riesgo	  de	  TVP	  
Factores	  de	  Riesgo	  
Hipercoagulabilidad	  
Factor	   VIII,	   proteína	   C,	   S,	   antitrombina	   III,	  Mutación	  V	  Leiden,	  Trombina	  
Flujo	  portal	   Disminución	  velocidad	  flujo	  portal	  
Disfunción	  endotelial	  
Cirugías	   y	   enfermedades	   inflamatorias	  abdominales,	   tratamiento	  endoscópico	  variceal,	  endotoxinemia	  	  terapias	  ablativas	  antitumorales.	  
Hepatopatía	  avanzada	  	   CHILD-­‐‑PUGH,	  MELD	  	  
1.5.   CLÍNICA	  La	  TVP	  es	  en	  muchos	  casos	  un	  hallazgo	  incidental	  en	  una	  prueba	  de	  imagen70.	  La	  presentación	   clínica	   depende	   de	   la	   velocidad	   de	   instauración	   de	   la	   TVP	   y	   la	  extensión	  de	  la	  misma71.	  Hasta	  el	  50%	  los	  pacientes	  se	  encuentran	  asintomáticos	  en	  el	  momento	  del	  diagnóstico	  debido	  a	  que	  la	  formación	  del	  trombo	  es	  generalmente	  un	  proceso	  lento	  que	  permite	  el	  desarrollo	  de	  circulación	  colateral	  y	  de	  esta	  forma	  previene	  la	  aparición	  de	  complicaciones1.	   	   	  La	  ausencia	  de	  sintomatología	  es	  muy	  	  frecuente	   en	   pacientes	   con	   trombosis	   parcial	   en	   el	   que	   el	   flujo	   portal	   no	   se	   ve	  afectado	  por	   el	   desarrollo	  de	   la	   trombosis67.	   En	   el	   estudio	  de	  Francoz	   y	   col.23	   se	  observó	  que	  el	  7,4%	  de	  los	  pacientes	  presentaban	  TVP	  en	  el	  momento	  del	  trasplante	  hepático,	   no	   siendo	   diagnosticados	   previo	   al	   mismo,	   dada	   la	   ausencia	   de	  sintomatología.	  	  La	   forma	   de	   presentación	   clínica	   habitual	   es	   la	   aparición	   de	   dolor	   abdominal,	  desarrollo	   de	   ascitis	   o	   empeoramiento	   de	   la	   misma,	   hemorragia	   digestiva	   alta	  secundaria	  a	  sangrado	  variceal	  si	  existe	  una	  presión	  portal	  elevada	  y	  gastropatía	  de	  la	  hipertensión	  portal.	   Si	   el	   trombo	  afecta	  a	   la	  vena	  mesentérica	   superior,	  puede	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manifestarse	   con	   isquemia	   intestinal	   y	   hematoquecia	   dada	   la	   ausencia	   de	  colaterales	  mesentéricas	  eficientes	  ante	  la	  presencia	  de	  un	  trombo	  a	  dicho	  nivel1.	  	  Existe	   controversia	   si	   la	   TVP	   causa	   descompensación	   hepática	   o	   es	   sólo	   una	  consecuencia	  o	  un	  epifenómeno	  de	  la	  hipertensión	  portal	  45,68.	  	  Se	  ha	  observado	  que	  no	  existe	  clara	  correlación	  entre	  la	  extensión	  de	  la	  trombosis	  y	  el	  riesgo	  de	  sangrado	  variceal	   y	   la	   localización	   del	   trombo	   no	   se	   relaciona	   con	   la	   forma	   clínica	   de	  presentación	  excepto	  la	  localización	  mesentérica3.	  En	  el	  estudio	  de	  Amitrano	  y	  col.3	  en	   el	   que	   se	   incluyeron	  701	  pacientes,	   se	   diagnosticó	  TVP	   en	   79	   (11,2%)	  de	   los	  pacientes.	   De	   ellos,	   34	   (43%)	   se	   encontraban	   asintomáticos	   en	   el	   momento	   del	  diagnóstico	  y	  45	  (57%)	  de	  los	  pacientes	  presentaron	  complicaciones	  derivadas	  de	  la	  misma	  (31	  sangrado	  secundario	  a	  la	  hipertensión	  portal,	  14	  dolor	  abdominal	  y	  de	  éstos,	  10	  presentaron	  isquemia	  intestinal).	  	  
 
1.6.   DIAGNÓSTICO	  La	  ecografía	  doppler	  abdominal	  es	  la	  técnica	  inicial	  de	  elección	  para	  el	  diagnóstico	  de	   la	  TVP	  dado	  que	  es	  una	   técnica	  no	   invasiva,	   económica	  y	  no	   ionizante.	  El	  uso	  sistemático	  de	  esta	  técnica	  y	  la	  mejora	  en	  las	  pruebas	  de	  imagen	  ha	  aumentado	  su	  tasa	  diagnóstica88.	  La	  TVP	  es	  en	  muchos	  casos	  un	  hallazgo	  incidental	  en	  las	  pruebas	  de	   imagen	   que	   se	   realizan	   a	   los	   pacientes	   cirróticos	   en	   el	   cribado	   semestral	   del	  hepatocarcinoma3.	   La	   ecografía	   doppler	   abdominal	   muestra	   la	   presencia	   de	   un	  material	   isoecogénico	  o	  hipoecogénico	  en	  el	   interior	  de	  la	  porta	   	  y	   la	  ausencia	  de	  flujo	   a	   nivel	   de	   la	   misma73,77.	   	   Si	   el	   trombo	   es	   crónico,	   puede	   existir	   una	  transformación	  cavernomatosa	  que	  consiste	  en	  la	  transformación	  de	  la	  vena	  porta	  en	   múltiples	   venas	   pequeñas	   tortuosas.	   	   La	   sensibilidad	   y	   especificidad	   de	   esta	  técnica	  para	  el	  diagnóstico	  de	  la	  TVP	  varían	  desde	  el	  66-­‐‑100%	  dependiendo	  de	  la	  experiencia	   del	   examinador	   que	   realiza	   la	   técnica	   y	   de	   la	   extensión	   de	   la	   TVP	  2,71,73,76,87.	   	   Se	   ha	   observado	   que	   esta	   técnica	   presenta	   ciertas	   limitaciones	   en	   el	  diagnóstico	  de	  la	  TVP	  ya	  que	  su	  validez	  disminuye	  en	  pacientes	  con	  obesidad,	  ascitis	  y	  con	  la	  interposición	  de	  gas74.	  Otra	  limitación	  de	  esta	  técnica	  es	  la	  dificultad	  para	  delimitar	   la	   extensión	   del	   trombo	   a	   la	   vena	   esplénica	   o	   a	   la	   vena	   mesentérica	  superior.	  	  Además	  si	  el	  trombo	  es	  parcial	  puede	  ocurrir	  que	  no	  se	  detecte	  ya	  que	  se	  observaría	  presencia	  de	  flujo	  a	  nivel	  portal75.	  	  En	  pacientes	  con	  una	  velocidad	  portal	  muy	  disminuída	  (<15	  cm/seg),	  la	  ecografía	  doppler	  no	  puede	  descartar	  la	  presencia	  
 
 
27 
de	  TVP	  ,	  por	  lo	  que	  en	  estos	  pacientes	  puede	  ser	  de	  utilidad	  la	  realización	  de	  una	  ecografía	   con	  contraste79.	  La	  ecografía	   con	  contraste	   tiene	   la	  ventaja	  que	  detecta	  trombos	  de	  muy	  pequeño	  tamaño	  (3mm)	  y	  detecta	  mejor	  la	  presencia	  o	  ausencia	  de	  flujo	  portal.	  La	  ausencia	  de	  realce	  en	  la	  fase	  arterial	  y	  portal	  es	  un	  signo	  típico	  de	  las	  trombosis	  no	  tumorales.	  	  Según	  las	  guías	  clínicas	  de	  la	  EASL78	  se	  debe	  realizar	  una	  ecografía	  semestral	  a	  todos	  los	  pacientes	  cirróticos	  para	  el	  cribado	  del	  hepatocarcinoma.	  Sin	  embargo,	  no	  está	  bien	  definido	   cuál	   es	   la	  periodicidad	  más	  adecuada	  para	  el	   cribado	  de	   la	  TVP	  en	  pacientes	  cirróticos2.	  	  En	  un	  estudio	  reciente	  se	  ha	  observado	  que	  la	  realización	  de	  una	  ecografía	  trimestral	  detectaba	  la	  presencia	  de	  TVP	  con	  más	  frecuencia	  respecto	  a	   la	  realización	  de	  la	  misma	  de	  forma	  semestral.	  Sin	  embargo,	  en	  una	  proporción	  significativa	  de	  pacientes,	  en	   la	  siguiente	  ecografía,	   	   la	  TVP	  desaparecía	  de	   forma	  espontánea	  por	  lo	  que	  no	  se	  recomienda	  acortar	  el	  seguimiento	  ecográfico20.	  	  La	  angiografía	  por	  tomografía	  axial	  computerizada	  y	  la	  angiografía	  por	  resonancia	  magnética	   son	   las	   técnicas	   de	   elección	   para	   confirmar	   el	   diagnóstico	   de	   la	   TVP.	  Además,	  se	  debe	  realizar	  una	  resonancia	  magnética	  hepática	  a	  todos	  los	  pacientes	  con	  sospecha	  de	  TVP	  en	  una	  ecografía	  doppler	  abdominal	  dado	  que	  la	  causa	  más	  frecuente	  de	  TVP	  en	  los	  pacientes	  cirróticos	  es	  el	  hepatocarcinoma	  y	  por	  tanto	  se	  debe	  descartar	  su	  presencia.	  	  En	  la	  TVP	  completa	  no	  existe	  realce	  portal	  tras	  la	  administración	  de	  contraste	  tanto	  en	  la	  angiografía	  por	  tomografía	  axial	  computerizada	  como	  en	  la	  angioresonancia	  magnética	  (Figura	  3).	  En	  casos	  de	  trombosis	  parcial	  puede	  observarse	  un	  defecto	  de	  llenado	  a	  nivel	  de	  la	  porta.	  Estas	  técnicas	  definen	  la	  extensión,	  el	  grado	  de	  ocupación	  en	  la	  luz	  y	  la	  localización	  exacta	  del	  trombo	  así	  como	  la	  presencia	  de	  colaterales	  y	  permite	  el	  diagnóstico	  de	  isquemia	  intestinal	  en	  caso	  de	  que	  exista	  un	  trombo	  a	  nivel	  de	   la	   vena	   mesentérica	   superior.	   Tanto	   la	   angiografía	   por	   tomografía	   axial	  computerizada	  como	  la	  angioresonancia	  magnética	  son	  técnicas	  muy	  precisas	  para	  el	   diagnóstico	   de	   TVP	   y	   son	   superiores	   a	   la	   ecografía	   doppler	   abdominal	   en	   la	  identificación	  de	  las	  colaterales	  portosistémicas89.	  El	  uso	  de	  una	  u	  otra	  se	  debe	  basar	  en	  los	  recursos	  y	  la	  experiencia	  de	  cada	  centro.	  	  	  	  	  
 
 
28 
Figura	   3.	   Ecografía	   doppler	   abdominal	   y	   angiografía	   por	   resonancia	   magnética	   que	  
muestran	  la	  presencia	  de	  un	  trombo	  a	  nivel	  de	  la	  porta.	  
        	  	  Las	   ventajas	   de	   la	   angiografía	   por	   tomografía	   axial	   computerizada	   son	   la	  mayor	  disponibilidad	  de	  esta	  técnica	  y	  la	  evaluación	  completa	  del	  abdomen,	  sin	  embargo	  es	   una	   técnica	   ionizante80	   y	   el	   contraste	   puede	   producir	   nefrotoxicidad.	   La	  angioresonancia	  magnética	  está	  contraindicada	  en	  pacientes	  con	  insuficiencia	  renal	  dado	  que	  puede	  producir	  fibrosis	  sistémica	  nefrogénica	  debido	  al	  uso	  de	  gadolinio81.	  En	  los	  últimos	  años	  se	  está	  evaluando	  la	  portografía	  mediante	  resonancia	  magnética	  sin	  contraste	  con	  nuevas	  técnicas	  (fast	  imaging	  with	  steady-­‐‑state	  precession	  –	  	  SSFP)	  para	   pacientes	   con	   insuficiencia	   renal	   en	   los	   que	   se	   quiere	   evaluar	   el	   sistema	  esplenoportal82.	   	   La	   ecoendoscopia	   es	   una	   técnica	   alternativa	   para	   confirmar	   el	  diagnóstico	  de	  TVP	  ya	  que	  delimita	  muy	  bien	  el	   sistema	  esplenoportal	  y	  permite	  definir	   en	   trombosis	   tumorales	   de	   origen	   bilio-­‐‑pancreático	   su	   resecabilidad.	   En	  trombosis	   no	   tumorales,	   su	   uso	   no	   está	   muy	   extendido	   ya	   que	   es	   una	   técnica	  invasiva.	   La	   sensibilidad	   y	   especificidad	   de	   esta	   técnica	   son	   del	   81%	   y	   93%	  respectivamente83.	  	  	  	  La	  evaluación	  radiológica	  de	  la	  TVP	  tiene	  en	  cuenta	  los	  siguientes	  factores:	  
1)	  Causa	  (Tumoral/No	  tumoral):	  En	  la	  trombosis	  no	  tumoral	  se	  observa	  ausencia	  de	  realce	  en	   las	   tres	   fases	  (arterial,	  portal	  y	   tardía),	  sin	  embargo	  en	   la	   trombosis	  tumoral	  se	  observa	  una	  hipercaptación	  en	  la	  fase	  arterial	  con	  ausencia	  de	  lavado	  en	  la	  fase	  tardía.	  	  
2)	  Grado	  de	  ocupación	  de	  la	  luz	  (Parcial/completa):	  Si	  el	  trombo	  ocupa	  menos	  del	  50%	  de	  la	  luz	  se	  considera	  TVP	  parcial,	  sin	  embargo	  si	  ocupa	  más	  del	  50%	  de	  la	  luz,	  la	  trombosis	  es	  completa.	  	  
 
 
29 
3)	   Momento	   de	   aparición	   (Aguda/crónica):	   La	   TVP	   aguda	   se	   define	   como	   la	  aparición	   de	   un	   material	   sólido	   en	   la	   vena	   porta	   en	   ausencia	   de	   trombosis	   en	  ninguna	  prueba	  de	  imagen	  en	  los	  6	  meses	  previos.	  En	  muchos	  casos	  es	  difícil	  definir	  con	  exactitud	  si	   la	   trombosis	  es	  aguda	  o	  crónica,	   sin	  embargo	   la	  presencia	  de	  un	  trombo	  hiperdenso	  en	   la	  vena	  porta	  visualizado	  en	   la	  angiografía	  por	   tomografía	  axial	   computerizada	  sin	  contraste	  sugiere	  que	  el	   trombo	  es	   reciente72.	  En	   la	  TVP	  crónica	  puede	  existir	  una	  transformación	  cavernomatosa	  portal.	  	  
4)	  Extensión:	  Para	  definir	  la	  extensión	  de	  la	  TVP	  es	  necesario	  conocer	  el	  número	  de	  venas	  del	  sistema	  venoso	  esplenoportal	  que	  están	  afectadas	  por	  el	  trombo.	  Existen	  múltiples	  clasificaciones	  de	   la	  TVP85-­‐‑86,	  pero	   la	  más	  aceptada	  es	   la	  propuesta	  por	  Yerdel87,	  clasificando	  la	  trombosis	  en	  cuatro	  grados	  en	  función	  de	  la	  extensión	  a	  la	  vena	  mesentérica	  superior	  y	  la	  ocupación	  de	  la	  luz	  (Figura	  4):	  -­‐‑Grado	  I:	  Trombo	  se	  localiza	  en	  la	  porta	  principal	  y	  afecta	  a	  menos	  del	  50%	  de	  la	  luz,	  sin	  o	  con	  mínima	  extensión	  a	  la	  vena	  mesentérica	  superior.	  -­‐‑Grado	  II:	  Trombo	  se	  localiza	  en	  la	  porta	  principal	  y	  afecta	  a	  más	  del	  50%	  de	  la	  luz,	  sin	  o	  con	  mínima	  extensión	  a	  la	  vena	  mesentérica	  superior.	  -­‐‑Grado	   III:	   Trombo	   se	   localiza	   en	   la	   porta	   principal	   y	   afecta	   al	   100%	   de	   la	   luz,	  extendiéndose	  a	  la	  parte	  proximal	  de	  la	  vena	  mesentérica	  superior.	  -­‐‑Grado	   IV:	   TVP	   completa	   asociado	   a	   trombosis	   completa	   de	   la	   vena	  mesentérica	  superior	  (parte	  proximal	  y	  distal).	  	  La	  clasificación	  de	  Yerdel	  como	  veremos	  más	  adelante	  tiene	  valor	  pronóstico	  en	  los	  pacientes	  que	  van	  a	  ser	  sometidos	  a	  trasplante	  hepático87.	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Figura	  4.	  Clasificación	  de	  la	  TVP	  según	  la	  clasificación	  de	  Yerdel87	  
	  
Grado	  I	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Grado	  II	  
	  
Grado	  III	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Grado	  IV	  	  La	  caracterización	  radiológica	  de	  la	  TVP	  es	  de	  gran	  importancia	  dado	  que	  todos	  lo	  factores	  mencionados	  más	  arriba	  parecen	  tener	  correlación	  con	  la	  probabilidad	  de	  que	  el	  trombo	  desaparezca	  con	  el	  tratamiento	  anticoagulante2.	  	  	  Tras	  el	  diagnóstico	  de	  TVP	  se	  debe	  realizar	  una	  prueba	  de	  imagen	  a	  los	  3-­‐‑6	  meses	  y	  posteriormente	  cada	  6	  meses	  para	  verificar	  la	  progresión,	  mejoría	  o	  desaparición	  del	  trombo77.	  	  
Como	   se	   ha	   comentado	   previamente,	   la	   presencia	   de	   TVP	   puede	   asociarse	   a	   la	  presencia	  de	  varices	   esofagogástricas	   y	   si	   existe	  una	  hipertensión	  portal	   elevada	  puede	  provocar	  sangrado	  variceal.	  Por	  este	  motivo	  es	  importante	  que	  a	  todos	  los	  pacientes	   diagnosticados	   de	   TVP	   se	   les	   realice	   una	   gastroscopia	   tras	   el	   episodio	  agudo	  de	  trombosis	  si	  previamente	  no	  presentaban	  varices	  esofagogástricas.	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Si	  la	  gastroscopia	  es	  negativa	  hay	  que	  repetirla	  a	  los	  9-­‐‑12	  meses	  y	  si	  ésta	  también	  es	  negativa	  entonces	  se	  seguirá	  el	  cribado	  habitual	  de	  varices	  (cada	  2-­‐‑3	  años	  según	  las	  recomendaciones	  de	  Baveno	  VI)90.	  	  
Se	  ha	  observado	  que	  la	  sensibilidad	  de	  las	  pruebas	  radiológicas	  está	  directamente	  relacionada	  con	  la	  extensión	  de	  la	  trombosis,	  siendo	  del	  92%	  a	  100%	  para	  la	  TVP	  grado	  III	  y	  IV	  y	  de	  14,3%	  a	  50%	  para	  la	  TVP	  grado	  I	  y	  II99.	  	  
1.7.   TVP	  Y	  TRASPLANTE	  HEPÁTICO	  Clásicamente,	   la	   presencia	   de	  TVP	  ha	   sido	  una	   contraindicación	   absoluta	  para	   el	  trasplante	  hepático	  debido	  a	  las	  dificultades	  técnicas	  que	  implicaba91.	  En	  los	  últimos	  años	   gracias	   al	   desarrollo	   de	   técnicas	   quirúrgicas	   (trombectomía,	   by-­‐‑pass	   veno-­‐‑venoso,	  interposición	  de	  injerto	  venoso)	  y	  a	  la	  mejoría	  en	  el	  manejo	  perioperatorio,	  se	   han	   realizado	   múltiples	   estudios92-­‐‑97	   de	   incidencia,	   complicaciones	   y	   de	  morbimortalidad	   en	   los	   que	   se	   ha	   observado	   que	   la	   TVP	   no	   es	   per	   se	   una	  contraindicación	   excepto	   si	   la	   trombosis	   es	   extensa	   (de	   todo	   el	   eje	  esplenoportomesentérico).	   Se	  ha	  observado	  que	   la	   trombosis	   extensa	   implica	  un	  peor	   pronóstico	   tras	   el	   trasplante	   hepático	   ya	   que	   es	   técnicamente	   resulta	  muy	  complejo	   y	   además	   se	   asocia	   a	   mayor	   tiempo	   de	   intervención,	   requerimientos	  mayores	   de	   transfusión	   de	   hemocomponentes,	   altas	   tasas	   de	   reintervenciones	   y	  mayor	  tiempo	  de	  estancia	  en	  unidades	  de	  cuidados	  intensivos11.	  Yerdel	   y	   col.87	   realizaron	  un	   estudio	   sobre	   el	   impacto	  de	   la	  TVP	  en	   el	   trasplante	  hepático.	  Se	  trata	  de	  un	  análisis	  retrospectivo	  de	  todos	  los	  pacientes	  trasplantados	  durante	  9	  años.	  De	  779	  trasplantados,	  63	  fueron	  diagnosticados	  de	  TVP	  durante	  el	  trasplante.	  Los	  factores	  de	  riesgo	  que	  asociaron	  con	  la	  presencia	  de	  TVP	  fueron	  el	  sexo	   masculino,	   el	   estadio	   funcional	   CHILD-­‐‑PUGH	   C,	   la	   hepatopatía	   etílica	   y	   los	  tratamientos	   previos	   relacionados	   con	   hipertensión	   portal	   (escleroterapia,	  derivación	  percutánea	  portosistémica	  y	   la	  esplenectomía).	  Los	  pacientes	  con	  TVP	  grado	   I	   presentaban	   una	   supervivencia	   idéntica	   respecto	   a	   los	   pacientes	   que	   no	  tenían	  TVP,	  sin	  embargo	  la	  supervivencia	  a	  los	  5	  años	  del	  trasplante	  hepático	  en	  los	  grados	   II,	   III	   y	   IV	   fue	   estadísticamente	   menor	   respecto	   a	   los	   pacientes	   sin	   TVP	  (65,6%	  vs	  76,3%;p=0,04)(Figura	  5).	  Además	  se	  observó	  que	  los	  pacientes	  con	  TVP	  tenían	  más	  complicaciones	  postoperatorias	  como	  las	  infecciones	  o	  el	  fallo	  renal.	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Figura	  5.	  Supervivencia	  de	  los	  pacientes	  con	  TVP	  respecto	  a	  los	  pacientes	  sin	  TVP87	  
	  	  Existen	  estudios	  en	  los	  que	  la	  mortalidad	  post-­‐‑trasplante	  hepático	  es	  similar	  en	  los	  pacientes	  con	  y	  sin	  TVP,	  como	  en	  el	  estudio	  de	  Francoz	  y	  col23.	   	  cuyo	  objetivo	  fue	  evaluar	   si	   la	   presencia	   de	   TVP	   aumentaba	   la	   mortalidad	   pre	   y	   post-­‐‑trasplante	  hepático.	  Se	  incluyeron	  290	  pacientes	  pre-­‐‑trasplante	  hepático	  y	  la	  TVP	  se	  detectó	  en	  38	   pacientes.	   En	   la	   curva	   de	   supervivencia,	   no	   se	   observaron	   diferencias	  estadísticamente	   significativas	   en	   la	   mortalidad	   post-­‐‑trasplante	   hepático	   en	   los	  pacientes	  que	  presentaron	  TVP	  parcial	  respecto	  a	  los	  que	  no	  la	  presentaron	  (79%	  vs	   83%),	   sin	   embargo	   los	   pacientes	   con	   TVP	   completa	   presentaron	   una	  supervivencia	  menor	  y	  una	  mayor	  morbilidad	  (p=0,04)(Figura	  6).	  	  	  
Figura	  6.	  Supervivencia	  de	  los	  pacientes	  con	  TVP	  completa	  respecto	  a	  los	  pacientes	  
con	  TVP	  parcial	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En	  un	  metaanálisis	  reciente	  se	  ha	  observado	  que	  la	  TVP	  parcial	  no	  afecta	  a	  las	  tasas	  de	  supervivencia	  tras	  el	  trasplante	  hepático,	  sin	  embargo,	  la	  TVP	  completa	  tiene	  una	  supervivencia	   menor99.	   En	   este	   estudio	   se	   analizaron	   25753	   trasplantes.	   La	  presencia	  de	  TVP	  completa	  aumentó	  de	  forma	  significativa	  la	  mortalidad	  a	  los	  30	  días	  y	  al	  año	  tras	  el	  trasplante	  respecto	  a	  los	  pacientes	  que	  no	  la	  presentaban	  (a	  los	  30	  días	  10,5%	  vs	  7,7%	  y	  al	  año	  18,8%	  vs	  15,4%	  respectivamente).	  Sin	  embargo	  se	  ha	   evaluado	   la	   supervivencia	   a	   largo	   plazo	   tras	   el	   trasplante	   hepático	   y	   se	   ha	  observado	  que	  la	  presencia	  de	  TVP	  completa	  no	  afecta	  la	  supervivencia	  a	  los	  5	  años	  tras	  el	  trasplante	  hepático	  98,100-­‐‑101.	  	  	  En	   cuanto	   al	   impacto	   de	   la	   TVP	   en	   la	  mortalidad	   pre-­‐‑trasplante	   hepático	   se	   han	  realizado	   numerosos	   estudios	   y	   se	   ha	   observado	   que	   la	   presencia	   de	   TVP	   no	  aumenta	  la	  mortalidad	  previa	  al	  trasplante	  hepático	  19,68,98,	  sin	  embargo	  ninguno	  de	  estos	  estudios	  diferenciaron	  la	  TVP	  parcial	  de	  la	  completa.	  	  	  Existen	  diferentes	  tipos	  de	  anastomosis	  quirúrgicas	  para	  restaurar	  el	  flujo	  portal	  en	  el	  momento	  del	  trasplante	  hepático.	  El	  tipo	  de	  técnica	  depende	  de	  la	  extensión	  de	  la	  trombosis67:	  
-­‐‑Grado	  I,	  II	  y	  III	  de	  Yerdel:	  Técnicas	  anatómicas.	  En	  los	  grados	  I	  y	  II	  se	  utiliza	  la	  trombectomía	  o	  tromboendovenectomía	  con	  anastomosis	  directa	  de	  la	  vena	  porta	  del	   donante	   y	   del	   receptor.	   En	   el	   grado	   II	   y	   III	   la	   anastomosis	   puede	   requerir	  colocación	  de	  injerto	  venoso	  o	  realizar	  una	  anastomosis	  de	  la	  vena	  porta	  del	  donante	  a	  una	  colateral	  del	  receptor.	  	  
-­‐‑Grado	   IV	   de	   Yerdel:	   Técnicas	   no	   anatómicas.	   Se	   utiliza	   la	   hemi-­‐‑transposición	  porto-­‐‑cava,	  	  la	  anastomosis	  reno-­‐‑portal	  o	  la	  arterialización	  de	  la	  vena	  porta.	  	  En	  relación	  con	  el	  tipo	  de	  anastomosis	  realizada	  durante	  el	  trasplante	  hepático,	  se	  han	  realizado	  estudios	  comparando	  la	  supervivencia.	  Se	  ha	  observado	  que	  la	  tasa	  de	  supervivencia	   está	   disminuida	   en	   pacientes	   con	   anastomosis	   portales	   no	  anatómicas,	  que	  se	  realizarían	  en	  pacientes	  con	  TVP	  grado	  IV	  de	  Yerdel100,102.	  El	  riesgo	  de	  retrombosis	  tras	  el	  trasplante	  hepático	  es	  de	  gran	  importancia	  ya	  que	  puede	  provocar	  la	  pérdida	  del	  injerto	  y	  ocurre	  especialmente	  en	  el	  postoperatorio11.	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El	   riesgo	  de	   retrombosis	   se	   relaciona	  directamente	   con	   los	   grados	  de	  Yerdel,	   así	  pues,	   la	   incidencia	  de	  retrombosis	  en	   los	  grados	   I,	   II,	   III	  y	   IV	  es	  del	  3,5%,	  10,7%,	  22,2%	   y	   17%	   respectivamente103-­‐‑104.	   Otros	   factores	   que	   intervienen	   en	   la	  retrombosis	  son	  la	  gravedad	  de	  la	  enfermedad	  hepática	  previo	  al	  trasplante	  y	   las	  múltiples	  transfusiones	  durante	  la	  cirugía107.	  	  	  La	   recurrencia	  de	   la	  TVP	  es	  un	  evento	  muy	   infrecuente	  en	   la	  mayor	  parte	  de	   los	  estudios	  siendo	  del	  2-­‐‑3%	  en	  estudios	  recientes107.  Según	  el	  consenso	  de	  Baveno	  VI,	  el	  cribado	  de	  TVP	  está	  indicado	  en	  pacientes	  en	  lista	   de	   trasplante	   y	   debe	   realizarse	   una	   prueba	   de	   imagen	   cada	   6	   meses.	   En	  pacientes	   en	   los	   que	   se	   diagnostica	   una	   TVP	   y	   no	   se	   anticoagulan,	   deben	   ser	  sometidos	  a	  una	  prueba	  de	   imagen	  cada	  3	  meses	  para	   identificar	  precozmente	   la	  progresión	  de	  la	  trombosis	  y	  decidir	  el	  inicio	  del	  tratamiento	  anticoagulante90.	  	  
En	  resumen,	  aunque	  la	  trombosis	  extensa	  (Tipo	  IV	  de	  Yerdel)	   implica	  una	  mayor	  morbimortalidad,	   actualmente	   no	   es	   una	   contraindicación	   absoluta	   para	   la	  realización	  del	  trasplante	  hepático	  y	  su	  decisión	  debe	  basarse	  en	  la	  experiencia	  de	  cada	  centro	  dado	  que	  requiere	  la	  realización	  de	  técnicas	  extra-­‐‑anatómicas.	  
1.8.   TRATAMIENTO	  El	  tratamiento	  de	  la	  TVP	  es	  un	  tema	  controvertido	  y	  es	  de	  constante	  debate	  dado	  el	  equilibrio	  tan	  complejo	  que	  presentan	  los	  pacientes	  con	  cirrosis	  hepática	  ya	  que	  por	  una	  parte	  presentan	  riesgo	  trombótico	  por	  la	  propia	  cirrosis	  y	  por	  otra	  parte	  tienen	  riesgo	  hemorrágico	  asociado	  a	  la	  presencia	  de	  varices	  y	  a	  la	  trombopenia105.	  	  No	   obstante,	   en	   los	   últimos	   años	   en	   ausencia	   de	   contraindicaciones,	   la	  anticoagulación	  es	  el	  tratamiento	  de	  elección	  dado	  que	  conduce	  a	  la	  recanalización	  del	  eje	  esplenoportal	  y	  previene	  su	  progresión.	  Otros	  tratamientos	  propuestos	  son	  la	   derivación	   percutánea	   portosistémica	   (DPPI)	   o	   la	   trombolisis.	   A	   continuación	  explicaré	  con	  detalle	  los	  tres	  pilares	  del	  tratamiento	  de	  la	  TVP.	  	  	  
1.8.1.   ANTICOAGULACIÓN	  La	  anticoagulación	  es	  el	  tratamiento	  de	  elección	  de	  la	  TVP	  ya	  que	  es	  un	  tratamiento	  seguro	   y	   eficaz,	   presenta	   baja	   tasa	   de	   complicaciones88	   y	   además	   previene	   las	  complicaciones	  asociadas	  a	  la	  trombosis.	  El	  objetivo	  principal	  de	  la	  anticoagulación	  es	   alcanzar	   la	   recanalización	   y	   evitar	   la	   progresión	  de	   la	   trombosis	   a	   todo	   el	   eje	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esplenoportomesentérico	  cuya	  presencia	  se	  asocia	  a	  una	  mayor	  morbimortalidad	  y	  por	  otra	  parte	  podría	  impedir	  el	  trasplante	  hepático108.	  	  Existen	   múltiples	   estudios	   en	   los	   que	   se	   ha	   estudiado	   el	   efecto	   de	   pacientes	  cirróticos	  con	  TVP	  no	  anticoagulados	  18-­‐‑20,23,112-­‐‑115.	  Se	  ha	  observado	  que	  si	  el	  trombo	  es	  parcial	  y	  afecta	  a	  un	  solo	  segmento	  portal,	  podría	  resolverse	  de	  forma	  espontánea	  y	   por	   tanto	   el	   tratamiento	   anticoagulante	   debería	   individualizarse	   ya	   que	   su	  presencia	  no	  tendría	  ningún	  impacto	  negativo	  sobre	  la	  cirrosis	  hepática3,109.	  En	  el	  estudio	   de	   John	   y	   col.109	   se	   comparó	   la	   morbimortalidad	   de	   pacientes	   que	  presentaban	  TVP	  con	  pacientes	  sin	  TVP	  en	  lista	  de	  trasplante	  hepático.	  El	  45%	  de	  los	   pacientes	   presentaban	   TVP	   completa	   y	   sin	   embargo	   se	   observó	   una	  recanalización	   espontánea	   en	   un	   tercio	   de	   los	   casos	   sin	   recibir	   tratamiento	  anticoagulante,	  no	  observando	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  en	  cuanto	  a	  la	  morbimortalidad	  de	  ambos	  grupos	  tras	  el	  trasplante	  hepático.	  	  Sin	   embargo,	   como	   he	   comentado	   previamente	   la	   cirrosis	   es	   un	   estado	  procoagulante	   que	   predispone	   a	   la	   aparición	   de	   fenómenos	   trombóticos	   y	   la	  presencia	  de	  TVP	  podría	  conducir	  a	  un	  empeoramiento	  de	  la	  función	  de	  hepática	  y	  a	   múltiples	   complicaciones	   por	   lo	   que	   en	   general	   se	   recomienda	   el	   uso	   de	   la	  anticoagulación	  para	  el	  tratamiento	  de	  la	  TVP.	  	  La	   tasa	   de	   recanalización	   completa	   con	   la	   anticoagulación,	   según	   los	   estudios	  publicados,	  es	  del	  36-­‐‑75%	  4,23,110-­‐‑111.	  Se	  ha	  evaluado	  la	  eficacia	  de	  la	  anticoagulación	  en	  pacientes	  en	  lista	  de	  trasplante	  hepático23,116.	  En	  el	  estudio	  de	  Francoz	  y	  col.23	  se	  observó	  que	  la	  tasa	  de	  recanalización	  en	  los	  pacientes	  anticoagulados	  fue	  del	  42,1%	  (parcial	   87,5%	   y	   completa	   12,5%)	   vs	   0%	   en	   los	   no	   anticoagulados,	   siendo	  estadísticamente	  significativo.	  En	  otro	  estudio	  realizado	  por	  Delgado	  y	  col.4,	  la	  tasa	  de	  recanalización	  fue	  del	  60%	  (75,8%	  completa	  y	  24,2%	  parcial).	  En	  este	  estudio	  se	  observó	  que	  los	  pacientes	  que	  alcanzaron	  la	  repermeabilización	  presentaron	  menor	  tasa	   de	   complicaciones	   asociadas	   a	   la	   hipertensión	   portal	   (sangrado	   por	   varices	  esofagogástricas,	  encefalopatía	  hepática	  y	  ascitis)	  durante	  el	  seguimiento,	  pero	  las	  diferencias	  no	   fueron	  estadísticamente	   significativas	   (15%	  vs	  27%;p=	  0,1).	  En	  el	  estudio	  de	  Amitrano	  	  y	  col.110,	  la	  tasa	  de	  recanalización	  completa	  con	  heparina	  de	  bajo	  peso	  molecular	  	  fue	  del	  75%.	  El	  factor	  más	  importante	  que	  se	  ha	  relacionado	  con	  la	  recanalización	  es	  el	  inicio	  precoz	  del	  tratamiento	  anticoagulante4.	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Se	  ha	  observado	  que	  si	  el	  intervalo	  de	  tiempo	  entre	  el	  diagnóstico	  de	  TVP	  y	  el	  inicio	  de	  la	  anticoagulación	  es	  menor	  a	  6	  meses,	  la	  tasa	  de	  recanalización	  es	  mayor112,114.	  En	  otro	  estudio	  el	  mantenimiento	  de	  la	  	  anticoagulación	  durante	  12	  meses	  mostró	  una	  alta	  tasa	  de	  recanalización110.	  	  La	  tasa	  de	  retrombosis	  es	  elevada	  tras	  la	  suspensión	  del	  tratamiento	  anticoagulante	  siendo	   la	   comunicada	   entre	   27,3	   y	   el	   38,5%4,110	   por	   lo	   que	   algunos	   autores	  recomiendan	  mantener	  la	  anticoagulación	  de	  forma	  indefinida	  o	  hasta	  el	  trasplante	  hepático	  para	  evitar	  un	  fenómeno	  de	  retrombosis.	  	  Las	   complicaciones	   relacionadas	   con	   el	   tratamiento	   anticoagulante	   son	   muy	  infrecuentes	   y	   no	   se	   han	   descrito	   complicaciones	   graves	   asociadas	   al	   mismo.	  	  Existen	  múltiples	  estudios	  que	  en	  los	  que	  se	  ha	  evaluado	  la	  seguridad	  y	  eficacia	  del	  tratamiento	   anticoagulante	   en	   la	   TVP	   4,18,23,110,112,114-­‐‑116,118.	   La	   complicación	   más	  frecuentemente	  asociada	  es	  la	  hemorragia	  (sangrado	  vaginal,	  oral,	  hematuria…).	  En	  el	   estudio	   de	   Delgado	   y	   col.4	   sólo	   10	   pacientes	   presentaron	   complicaciones	  hemorrágicas,	  de	  los	  cuales	  5	  casos	  estaban	  asociados	  a	  la	  terapia	  anticoagulante	  y	  el	  resto	  fueron	  secundarios	  a	  la	  hipertensión	  portal	  (sangrado	  variceal).	  Todos	  los	  casos	   de	   sangrado	   ocurrieron	   durante	   el	   primer	   año	   tras	   iniciar	   el	   tratamiento	  anticoagulante.	  	  Es	   muy	   importante	   antes	   de	   iniciar	   el	   tratamiento	   anticoagulante	   realizar	   una	  gastroscopia	   para	   descartar	   la	   presencia	   de	   varices	   esofagogástricas	   e	   iniciar	  profilaxis	   primaria	   o	   secundaria	   con	   betabloqueantes	   para	   prevenir	   el	   sangrado	  variceal,	   aunque	  se	  ha	  publicado	  un	  estudio	  reciente	   	  multicéntrico	  en	  el	  que	   los	  pacientes	  cirróticos	  que	  habían	  presentado	  un	  episodio	  de	  hemorragia	  digestiva	  alta	  y	  que	  se	  encontraban	  anticoagulados	  (tanto	  con	  acenocumarol	  como	  con	  heparina	  de	  bajo	  peso	  molecular),	  no	  presentaron	  un	  mayor	  fallo	  en	  el	  5º	  día	  de	  tratamiento	  (definida	  como	  hemorragia	  no	  controlada,	  resangrado	  precoz	  o	  fallecimiento	  en	  los	  primeros	  5	  días)	  ni	  aumento	  de	  la	  mortalidad	  en	  la	  6ª	  semana121.	  Los	  autores	  de	  este	  estudio	   concluyen	   que	   los	   factores	   que	   se	   asocian	   con	   el	   aumento	   de	   la	  morbimortalidad	   en	   pacientes	   con	   cirrosis	   hepática	   y	   que	   han	   presentado	   una	  hemorragia	   digestiva	   alta	   es	   el	   grado	   de	   disfunción	   multiorgánica	   y	   las	  comorbilidades	  asociadas	  y	  no	  la	  anticoagulación	  per	  se.	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Se	  ha	  observado	  que	  el	  único	  factor	  asociado	  a	  complicaciones	  hemorrágicas	  tras	  el	  inicio	   del	   tratamiento	   anticoagulante	   es	   la	   presencia	   de	   una	   trombopenia	   grave	  (<50000x109/L)4.	  	  	  Antes	   de	   iniciar	   el	   tratamiento	   es	   muy	   importante	   decidir	   a	   quién	   vamos	   a	  anticoagular,	   cómo	   y	   cuánto	   tiempo.	   En	   general,	   y	   según	   las	   últimas	  recomendaciones	  del	  Consenso	  de	  Baveno	  VI90,	  las	  indicaciones	  de	  anticoagular	  o	  no	   se	   basan	   principalmente	   en	   distinguir	   a	   los	   pacientes	   que	   son	   candidatos	   a	  trasplante	  hepático	  respecto	  a	  los	  que	  no	  lo	  son.	  	  Según	  este	  consenso,	  el	  ratio	  beneficio/riesgo	  de	  la	  anticoagulación	  para	  prevenir	  o	  tratar	  la	  TVP	  en	  pacientes	  cirróticos	  es	  controvertido	  y	  se	  requieren	  más	  ensayos	  controlados	   aleatorizados	   que	   son	   los	   estudios	   con	   mayor	   grado	   de	   evidencia	  científica.	  Las	  recomendaciones	  del	  Consenso	  de	  Baveno	  VI	  son	  (Tabla	  4):	  	  
1.   Pacientes	  	  candidatos	  a	  trasplante	  hepático	  -­‐‑La	  anticoagulación	  se	  administra	  a	  pacientes	  que	  presentan	  trombosis	  de	  la	  vena	  porta	  principal,	  presentan	  progresión	  de	  la	  misma	  en	  las	  pruebas	  de	  imagen	  o	  sean	  portadores	  de	  alteraciones	  protrombóticas.	  -­‐‑El	  objetivo	  de	  la	  anticoagulación	  es	  reducir	  la	  morbimortalidad	  tras	  el	  trasplante	  hepático	  y	  permitir	  la	  realización	  del	  mismo.	  -­‐‑Las	  recomendación	  es	  mantenerlo	  hasta	  el	  trasplante	  para	  prevenir	  la	  retrombosis.	  -­‐‑En	  pacientes	  no	  tratados,	  se	  recomienda	  una	  prueba	  de	  imagen	  cada	  3	  meses	  hasta	  el	  trasplante	  y	  si	  presenta	  progresión,	  se	  recomienda	  iniciar	  la	  anticoagulación.	  	  
2.   Pacientes	  no	  candidatos	  a	  trasplante	  hepático	  -­‐‑El	   tratamiento	   anticoagulante	   es	   controvertido.	   La	   anticoagulación	   sólo	   está	  indicada	   en	   casos	   seleccionados	   (TVP	   extensa,	   progresión	   de	   la	   misma	   y	  alteraciones	  protrombóticas	  asociadas).	  -­‐‑Los	   pacientes	   con	   trombopenia	   grave	   (<50000x109/L)	   tienen	   más	   riesgo	   de	  complicaciones	  hemorrágicas	  por	   lo	  que	  hay	  que	  valorar	   el	   beneficio/riesgo	   a	   la	  hora	  de	  anticoagular	  a	  estos	  pacientes	  e	  individualizar	  cada	  caso.	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-­‐‑La	  duración	  del	   tratamiento	  debe	  ser	  3-­‐‑6	  meses.	  Tras	  este	  periodo	   los	  pacientes	  pueden	  dividirse	  en	  4	  grupos56:	  
a)Pacientes	   con	   una	   recanalización	   completa:	   Pueden	   suspender	   la	  anticoagulación	   en	   ausencia	   de	   eventos	   trombóticos	   previos	   o	   factores	  trombofílicos	  asociados.	  Estos	  pacientes	  deben	  ser	  seguidos	  periódicamente	  para	  descartar	  la	  recurrencia	  de	  la	  TVP.	  
b)Pacientes	  con	  una	  recanalización	  parcial:	  Deben	  continuar	  con	  el	  tratamiento	  anticoagulante	  para	  evitar	  la	  TVP	  completa.	  
c)	  Pacientes	  que	  no	  consiguen	  ningún	  tipo	  de	  recanalización:	  Deben	  mantener	  anticoagulación	  de	  por	  vida	  si	  presentan	  trastornos	  trombofílicos	  asociados.	  
d)	  Pacientes	  con	  retrombosis:	  Deben	  mantener	  anticoagulación	  de	  por	  vida.	  	  
Tabla	  4.	  Indicación	  de	  tratamiento	  anticoagulante.	  
Candidatos	  a	  trasplante	  hepático	   No	  candidatos	  a	  trasplante	  hepático	  Trombosis	  porta	  principal	   Trombosis	  extensa	  Progresión	  trombosis	   Progresión	  trombosis	  Alteraciones	  protrombóticas	   Alteraciones	  protrombóticas	  	  Los	   tratamientos	   anticoagulantes	  más	   utilizados	   son	   las	   heparinas	   de	   bajo	   peso	  molecular	  y	  los	  inhibidores	  de	  la	  Vitamina	  K	  (acenocumarol	  o	  warfarina).	  Según	  el	  consenso	   de	   Baveno	   VI	   ambos	   tratamientos	   son	   iguales	   de	   efectivos	   en	   el	  tratamiento	  de	   la	  TVP	  y	  no	  existe	  un	   consenso	  acerca	  de	   la	   superioridad	  de	  uno	  sobre	  otro,	  no	  obstante,	  el	  rango	  terapéutico	  de	  la	  anticoagulación	  oral	  (INR)	  no	  está	  validado	  en	  los	  pacientes	  cirróticos	  por	  lo	  que	  su	  determinación	  en	  estos	  pacientes	  no	  es	  adecuada	  ya	  que	  no	  se	  correlaciona	  con	  el	  grado	  de	  anticoagulación	  real	  que	  presentan	  los	  pacientes.	  Además	  al	  administrar	  acenocumarol,	  el	  INR	  aumenta	  por	  lo	  que	  sobreestima	  el	  MELD	  score.	  	  Es	  necesario	  según	  el	  Consenso	  de	  Baveno	  VI,	  la	  búsqueda	  de	  nuevos	  parámetros	  que	  monitoricen	  la	  anticoagulación	  en	  los	  pacientes	  con	  cirrosis	  hepática	  como	  la	  generación	  de	  trombina.	  Por	  otra	  parte	  la	  heparina	  de	  bajo	  peso	  molecular	  tiene	  la	  ventaja	  que	  no	  requiere	  monitorización	  y	  no	  afecta	  al	  INR.	  El	  único	  inconveniente	  es	  que	   en	   pacientes	   con	   insuficiencia	   renal	   la	   dosis	   debe	   ser	   ajustada	   al	   filtrado	  glomerular	  ya	  que	  se	  elimina	  por	  vía	  renal.	  En	  un	  estudio	  reciente	  se	  comparó	  la	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eficacia	   y	   seguridad	   de	   administrar	   una	   dosis	   de	   1,5	  mg/Kg/día	   vs	   1	  mg/Kg/12	  horas	  en	  pacientes	  cirróticos	  (de	  etiología	  VHB)	  con	  TVP	  y	  los	  autores	  concluyeron	  que	  la	  eficacia	  fue	  similar	  aunque	  hubieron	  más	  casos	  de	  hemorragia	  (hematuria	  y	  epixtasis)	  en	  el	  grupo	  de	  una	  dosis	  al	  día118.	  	  	  Los	  nuevos	  anticoagulantes	  orales,	  como	  el	  apixaban,	  dabigatrán,	  rivaroxabán	  y	  el	  edoxaban	  han	  sido	  aprobados	  para	  otras	  indicaciones	  diferentes	  a	  la	  TVP.	  La	  ventaja	  que	   ofrecen	   estos	   nuevos	   fármacos	   son,	   que	   al	   igual	   que	   la	  HBPM,	   no	   requieren	  monitorización	  analítica.	  Sin	  embargo,	  la	  experiencia	  hoy	  en	  día	  con	  estos	  fármacos	  en	   los	   pacientes	   cirróticos	   es	   muy	   limitada	   dado	   que	   los	   pacientes	   con	   cirrosis	  hepática	  fueron	  excluídos	  de	  los	  ensayos	  clínicos	  que	  comparaban	  estos	  fármacos	  con	   la	   anticoagulación	   tradicional	   por	   lo	   que	   en	   la	   actualidad	   no	   se	   pueden	  recomendar	  aún	  en	  este	  tipo	  de	  pacientes,	  especialmente	  en	  pacientes	  con	  estadio	  funcional	  CHILD	  PUCH	  C	  (el	  rivaroxabán	  tampoco	  se	  debe	  administrar	  en	  pacientes	  CHILD	  PUGH	  B)	  dado	  que	  pueden	  producir	  hepatotoxicidad122.	  En	  los	  dos	  últimos	  años	  se	  han	  realizado	  estudios	  que	  comparan	  los	  nuevos	  anticoagulantes	  orales	  con	  los	   anticoagulantes	   orales	   tradicionales123-­‐‑125	   y	   se	  ha	  observado	  que	   el	   riesgo	  de	  sangrado,	   la	   eficacia	   y	   la	   seguridad	   son	   similares	   a	   los	   anticoagulantes	   orales	  tradicionales,	  sin	  embargo,	   las	  muestras	  de	   los	  estudios	  son	  muy	  pequeñas	  y	  por	  tanto	   se	   requieren	   estudios	   con	   mayor	   número	   de	   pacientes	   que	   evalúen	   la	  seguridad	  y	  eficacia	  de	  estos	  nuevos	  tratamientos.	  	  	  Por	   otra	   parte,	   se	   han	   realizado	   estudios	   que	   muestran	   las	   ventajas	   de	   la	  anticoagulación	   en	   pacientes	   cirróticos	   para	   prevenir	   la	   aparición	   de	   TVP	   y	   las	  complicaciones	   asociadas	   a	   la	   hipertensión	   portal.	   Como	   se	   ha	   comentado	  previamente,	   en	   la	   hipertensión	   portal	   se	   produce	   un	   daño	   vascular	   a	   nivel	   del	  endotelio	   secundario	   a	   una	   disminución	   del	   flujo,	   con	   aparición	   de	   fibrosis	   y	  microtrombosis	   tanto	   a	   nivel	   intestinal	   como	   a	   nivel	   hepático.	   E.	   Villa	   y	   col.119	  realizaron	  un	  estudio	  cuyo	  objetivo	  fue	  determinar	  si	  la	  administración	  de	  heparina	  de	  bajo	  peso	  molecular	  a	  dosis	  profilácticas	  durante	  1	  año	  disminuía	  la	  incidencia	  de	   TVP	   y	   la	   descompensación	   hepática.	   Setenta	   pacientes	   en	   estadio	   funcional	  CHILD	  PUGH	  B7-­‐‑C10	  fueron	  incluidos;	  34	  en	  el	  brazo	  control	  y	  36	  en	  el	  brazo	  de	  heparina	  de	  bajo	  peso	  molecular.	  Se	  observó	  que	  los	  pacientes	  que	  se	  encontraban	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bajo	  tratamiento	  anticoagulante,	   la	   incidencia	  de	  TVP	  fue	  0	  vs	  16,6%	  en	  el	  grupo	  control,	  	  siendo	  estadísticamente	  significativo.	  Por	  otra	  parte,	  la	  descompensación	  fue	   más	   frecuente	   en	   el	   grupo	   control	   (59,4%	   vs	   11,7%).	   La	   ascitis	   fue	   la	  descompensación	  más	  frecuente	  (52	  v	  17,6%)	  seguido	  de	  sepsis	  (16,6	  vs	  11,7%).	  El	  análisis	  de	  supervivencia	  mostró	  una	  mayor	  supervivencia	  al	  año	  de	  tratamiento	  en	  los	   pacientes	   tratados	   con	   heparina	   de	   bajo	   peso	  molecular	   (76,5	   vs	   64%).	   Los	  autores	  concluyeron	  que	  el	  tratamiento	  a	  dosis	  profilácticas	  con	  heparina	  de	  bajo	  peso	  molecular	  actúa	  sobre	  la	  microcirculación,	  impidiendo	  el	  daño	  endotelial	  y	  por	  tanto	   inhibiendo	   los	   fenómenos	   de	   microtrombosis	   que	   conducen	   a	   una	   mayor	  incidencia	   de	   TVP	   y	   de	   descompensación	   hepática.	   Este	   estudio	   dio	   lugar	   a	   otro	  estudio	   realizado	   por	   Cerini	   y	   col.120,	   publicado	   recientemente,	   en	   el	   que	   se	  administró	  heparina	  de	  bajo	  peso	  molecular	  a	  dosis	  profilácticas	  a	  ratas	  durante	  3	  semanas	  y	   se	  observó	  una	  disminución	  de	   la	   fibrosis	  hepática,	  disminución	  de	   la	  presión	  portal	  mediante	  un	  descenso	  de	  la	  resistencia	  vascular	  intrahepática	  y	  un	  decremento	  de	  los	  fenómenos	  de	  microtrombosis.	  Por	  tanto,	  se	  ha	  hipotetizado	  que	  la	  administración	  de	  heparina	  de	  bajo	  peso	  molecular	  a	  dosis	  profilácticas	  es	  capaz	  de	  disminuir	  la	  presión	  portal	  en	  ratas	  con	  cirrosis	  establecida	  e	  hipertensión	  portal.	  	  	  En	   resumen,	   la	   anticoagulación	   es	   un	   tratamiento	   que	   consigue	   altas	   tasas	   de	  recanalización	  y	  no	  presenta	  complicaciones	  graves	  dado	  que	  per	  se	  no	  aumenta	  el	  riesgo	  de	  sangrado	  variceal.	  Es	  por	  tanto	  que,	  al	  ser	  un	  tratamiento	  eficaz	  y	  seguro	  junto	   al	   estado	   procoagulante	   que	   presentan	   los	   pacientes	   cirróticos,	   es	   el	  tratamiento	  de	  elección	  de	  la	  TVP.	  	  
	  
1.8.2.   DPPI	   (DERIVACIÓN	   PERCUTÁNEA	  
PORTOSISTÉMICA)	  La	  derivación	  percutánea	  portosistémica	  (DPPI)	  es	  un	  procedimiento	  cuyo	  objetivo	  es	   disminuir	   la	   resistencia	   vascular	   a	   nivel	   portal	   realizando	   una	   comunicación	  entre	  la	  vena	  porta	  y	  la	  vena	  hepática.	  Clásicamente,	  la	  presencia	  de	  una	  trombosis	  portal	   era	   una	   contraindicación	   absoluta	   para	   la	   colocación	   de	   una	   DPPI,	   sin	  embargo,	  con	  la	  mejora	  de	  las	  técnicas	  radiológicas	  su	  presencia	  no	  contraindica	  su	  colocación	  aunque	  debe	  realizarse	  en	  centros	  experimentados	  ya	  que	  es	  una	  técnica	  de	  alta	  complejidad.	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La	   eficacia	   descrita	   del	   DPPI	   varía	   entre	   el	   75-­‐‑100%126-­‐‑131,	   sin	   embargo	   en	   la	  mayoría	  de	  los	  estudios	  la	  indicación	  de	  la	  DDPI	  no	  era	  la	  TVP	  per	  se	  (excepto	  en	  el	  estudio	  de	  Salem	  y	  col.131	  en	  el	  que	  la	  TVP	  fue	  la	  indicación	  para	  la	  colocación	  de	  la	  DPPI	  para	  posteriormente	  facilitar	  el	  trasplante	  hepático),	  sino	  las	  complicaciones	  derivadas	  de	  la	  hipertensión	  portal	  (hemorragia	  digestiva	  alta	  y	  ascitis	  refractaria)	  por	  lo	  que	  es	  difícil	  conocer	  la	  aplicabilidad	  real	  del	  DPPI	  en	  el	  tratamiento	  de	  la	  TVP	  en	  pacientes	  con	  cirrosis	  hepática.	  	  En	  el	  estudio	  de	  Luca	  y	  col.	  127,	  se	  observó	  que	  tras	  colocar	  la	  DPPI,	  aumenta	  el	  flujo	  portal	  por	  lo	  que	  mejora	  la	  recanalización	  sin	  necesidad	  de	  administrar	  anticoagulantes.	  	  En	   el	   estudio	  de	   Salem	  y	   col.131,	   se	   vio	   que	   el	   trombo	  desaparecía	   al	  mes	   tras	   la	  colocación	  de	  la	  DPPI	  en	  más	  de	  un	  tercio	  de	  los	  pacientes	  sin	  recibir	  tratamiento	  anticoagulante	  y	  esto	  es	  probablemente	  debido	  a	  que	  el	  aumento	  del	   flujo	  portal	  promueve	  la	  disolución	  del	  trombo.	  	  Las	  indicaciones	  del	  DPPI	  en	  la	  TVP	  son	  principalmente	  el	  fallo	  en	  la	  anticoagulación	  o	  la	  presencia	  de	  complicaciones	  graves	  concomitantes	  derivadas	  de	  la	  hipertensión	  portal.	   	   La	   tasa	   de	   complicaciones	   es	   baja,	   no	   obstante	   se	   ha	   descrito	   una	   tasa	  elevada	   de	   complicaciones	   y	   una	   elevada	   mortalidad	   post-­‐‑procedimiento	   en	  pacientes	   con	   cirrosis	   avanzada,	   particularmente	   en	   pacientes	   con	   MELD	   >18	  (mortalidad	  a	  los	  30	  días,	  3	  y	  6	  meses	  en	  pacientes	  con	  MELD	  ≥18	  vs	  MELD	  <18	  fue	  17,9-­‐‑34,8-­‐‑38,6	   vs	   7,3-­‐‑16-­‐‑24,9	   respectivamente)	   sin	   embargo,	   las	   diferencias	   no	  fueron	  estadísticamente	  significativas136.	  Las	  contraindicaciones	  son	  la	  ausencia	  de	  una	   rama	   intrahepática	   portal	   visible126	   o	   la	   presencia	   de	   una	   transformación	  cavernomatosa	  de	  la	  vena	  porta128-­‐‑129.	  	  La	  presencia	  de	  la	  DPPI	  aumenta	  la	  dificultad	  técnica	  en	  el	  trasplante	  hepático132	  por	  lo	  que	  se	  recomienda	  que	  el	  extremo	  proximal	  de	  la	  prótesis	  se	  extienda	  lo	  menos	  posible	  a	  la	  vena	  porta	  principal	  y	  no	  debería	  llegar	  a	  la	  vena	  cava	  inferior.	  	  
	  
1.8.3.   TROMBOLISIS	  La	   trombolisis	   consiste	   en	   administrar	   el	   activador	   del	   plasminógeno	   tisular	  recombinante	  (r-­‐‑tPA),	  estreptocinasa	  o	  urocinasa	  por	  vía	  sistémica	  o	  local	  a	  través	  de	   la	  vena	  porta133-­‐‑135.	   	  En	  el	  estudio	  de	  Santis	  y	  col.133	  se	  observó	  que	   la	   tasa	  de	  recanalización	  de	  la	  TVP	  fue	  del	  45%	  	  tras	  la	  administración	  sistémica	  de	  r-­‐‑tPA	  sin	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presentar	  complicaciones	  graves	  y	  siendo	  bien	  tolerado,	  	  aunque	  el	  tamaño	  muestral	  de	  este	  estudio	  era	  muy	  pequeño	  (9	  pacientes).	  	  La	   experiencia	   de	   la	   trombolisis	   en	   pacientes	   con	   cirrosis	   es	  muy	   limitada	   y	   las	  complicaciones	  en	  este	  tipo	  de	  pacientes	  pueden	  ser	  graves	  por	  lo	  que	  en	  general	  no	  es	  una	  terapia	  recomendada	  para	  el	  tratamiento	  de	  la	  TVP.	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2.   JUSTIFICACIÓN	  E	  HIPÓTESIS	  La	  TVP	  no	   tumoral	   es	  una	  complicación	  de	   la	   cirrosis	  hepática	  y	   su	  presencia	   se	  relaciona	  con	  una	  mayor	  morbimortalidad	  en	  el	  curso	  de	  la	  cirrosis	  hepática	  como	  previamente	  he	  expuesto.	  Los	  mecanismos	  que	  favorecen	  su	  desarrollo	  en	  pacientes	  con	  hepatopatía	  avanzada	  son	  un	  estado	  de	  hipercoagulabilidad,	  la	  disminución	  del	  flujo	  portal	  y	  la	  disfunción	  endotelial.	  Según	  los	  resultados	  publicados,	  la	  prevalencia	  de	  la	  TVP	  es	  muy	  variable	  en	  función	  del	   grado	   de	   hepatopatía.	   Existen	   pocos	   estudios	   de	   incidencia,	   y	   además	  probablemente	  esté	  infraestimada	  ya	  que	  en	  algunos	  casos	  la	  TVP	  no	  se	  diagnostica	  dada	  la	  escasa	  repercusión	  clínica	  y	  la	  resolución	  espontánea	  del	  trombo	  en	  aquellos	  casos	  en	  los	  que	  el	  trombo	  es	  parcial	  o	  afecta	  a	  un	  segmento	  corto	  de	  la	  vena	  porta.	  	  La	  presencia	  de	  una	  TVP	  puede	   condicionar	   la	   realización	  o	  no	  de	  un	   trasplante	  hepático	   y	   por	   tanto	   su	   diagnóstico	   precoz	   y	   el	   consiguiente	   tratamiento	  anticoagulante	   pueden	   conducir	   a	   la	   resolución	   del	   trombo	   y	   de	   esta	   forma	  aumentar	  la	  supervivencia	  de	  los	  pacientes.	  Por	  este	  motivo	  es	  de	  gran	  importancia	  conocer	   la	   incidencia	   real	   y	   los	   factores	   asociados	   a	   su	   aparición	   así	   como	  determinar	  qué	  pacientes	  son	  más	  susceptibles	  de	  presentar	  una	  TVP	  	  dado	  que	  su	  presencia	   puede	   modificar	   la	   historia	   natural	   de	   la	   cirrosis	   y	   condicionar	   una	  elevada	  morbimortalidad.	  	  Los	  objetivos	  del	  estudio	  fueron:	  
1)	  Objetivos	  primarios:	  -­‐‑Determinar	  la	  incidencia	  anual	  de	  la	  TVP	  en	  una	  cohorte	  multicéntrica	  de	  pacientes	  cirróticos	  en	  seguimiento	  en	   la	  consulta	  de	  hepatología	  desde	  septiembre	  2013	  a	  septiembre	  2016.	  	  -­‐‑Evaluar	   los	   factores	   clínicos,	   analíticos	   y	   radiológicos	   que	   predisponen	   a	   la	  aparición	  de	  la	  TVP.	  	  
2)	  Objetivos	  secundarios	  -­‐‑Conocer	  las	  complicaciones	  y	  la	  mortalidad	  asociadas	  a	  la	  cirrosis	  hepática	  y	  a	  la	  TVP	  durante	  un	  seguimiento	  de	  36	  meses.	  -­‐‑Analizar	  el	  efecto	  del	  tratamiento	  anticoagulante	  sobre	  las	  complicaciones.	  -­‐‑Investigar	  posibles	  alteraciones	  en	  la	  coagulación	  en	  pacientes	  con	  TVP.	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3.   PACIENTES	  Y	  MÉTODOS	  
3.1.   ÁMBITO	  Y	  DISEÑO	  DEL	  ESTUDIO	  	  Se	   trata	   de	   un	   estudio	   multicéntrico	   en	   el	   que	   han	   participado	   dos	   hospitales	  universitarios	   españoles	   con	   el	   objetivo	   de	   evaluar	   la	   incidencia	   anual	   de	   TVP	   no	  tumoral	  en	  nuestra	  población	  de	  cirróticos	  y	  las	  características	  basales	  relacionadas	  con	   su	   aparición.	   Los	   hospitales	   que	   han	   participado	   en	   el	   estudio	   son	   el	   hospital	  Universitario	   Puerta	   de	   Hierro	   (Majadahonda,	   Madrid)	   y	   el	   hospital	   Universitario	  Marqués	  de	  Valdecilla	  (Santander,	  Cantabria).	  	  El	  estudio	  ha	  consistido	  en	  la	  realización	  de	  un	  análisis	  retrospectivo	  de	  una	  cohorte	  multicéntrica	   de	   pacientes	   consecutivos	   con	   cirrosis	   hepática	   recogidos	   de	   forma	  prospectiva	  que	  participan	  en	  un	  protocolo	  establecido	  en	  la	  unidad	  de	  hepatología	  de	  dichos	  hospitales.	  Dicho	  protocolo	  consiste	  en	  la	  realización	  de	  una	  analítica	  completa	  (incluyendo	  alfa-­‐‑fetoproteína)	  y	  una	  ecografía	  doppler	  abdominal	  de	  forma	  semestral	  para	  descartar	  la	  presencia	  de	  hepatocarcinoma.	  	  	  
3.2.   DEFINICIONES	  
-­‐‑Cirrosis	  hepática:	  En	  el	  estudio	  fueron	  incluidos	  pacientes	  con	  cirrosis	  hepática.	  La	   cirrosis	   fue	   definida	  mediante	   criterios	   clínicos	   (arañas	   vasculares,	   presencia	  complicaciones	   asociadas	   a	   la	   cirrosis),	   de	   laboratorio	   (plaquetas,	   albúmina,	  actividad	  de	  protrombina),	  de	  imagen	  (diámetro	  bazo,	  diámetro	  vena	  porta,	  hígado	  con	  bordes	  nodulares)	  o	  mediante	  la	  utilización	  de	  la	  elastografía	  hepática,	  con	  un	  valor	  ≥	  12	  KPa.	  	  
-­‐‑Trombosis	  venosa	  portal	  (TVP):	  Ausencia	  parcial	  o	  completa	  de	  flujo	  secundario	  a	   la	  presencia	  de	  material	   sólido	  en	   la	  vena	  porta	  o	  en	  sus	  ramas	   intrahepáticas,	  documentado	   mediante	   una	   prueba	   de	   imagen	   (ecografía,	   tomografía	   axial	  computerizada,	  resonancia	  magnética	  y/o	  angiografía).	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3.3.   PACIENTES	  
3.3.1.   CRITERIOS	  DE	  SELECCIÓN	  Se	   reclutaron	   todos	   los	  pacientes	   consecutivos	   con	   sospecha	  de	   cirrosis	  hepática	  incluidos	   en	   una	   base	   de	   datos	   prospectiva	   que	   acudieron	   a	   la	   consulta	   de	  Hepatología	  de	  ambos	  hospitales	  del	  1	  de	  septiembre	  de	  2013	  al	  1	  de	  septiembre	  de	  2014.	   La	   base	   de	   datos	   era	   sólo	   accesible	   a	   los	   investigadores	   de	   la	   Unidad	   de	  Hepatología	  y	  se	  recogían	  los	  datos	  clínicos,	  analíticos	  y	  radiológicos	  de	  todos	  los	  pacientes	   con	   sospecha	   de	   cirrosis	   hepática.	   Se	   establecieron	   unos	   criterios	   de	  inclusión	  y	  exclusión:	  	  
CRITERIOS	  DE	  INCLUSIÓN:	  1.   Pacientes	  mayores	  de	  18	  años.	  2.   Cirrosis	   hepática	   compensada	   diagnosticada	   mediante	   biopsia	   o	   datos	  clínicos,	   de	   laboratorio	   y	   de	   imagen	   inequívocos,	   de	   cualquier	   etiología	   y	  cirrosis	  hepática	  descompensada.	  
	  
CRITERIOS	  DE	  EXCLUSIÓN:	  1.   Embarazo.	  2.   Trombosis	  portal	  previa	  conocida.	  3.   Hepatocarcinoma	  que	  no	  cumplía	  criterios	  de	  Milán.	  4.   Trombosis	  tumoral.	  5.   Antecedente	  de	  derivación	  percutánea	  portosistémica	  (DPPI).	  
	  
3.4.   VARIABLES	  DEL	  ESTUDIO	  En	  el	  estudio	  se	  recogieron	  variables	  demográficas,	  clínicas,	  analíticas	  y	  radiológicas	  para	  conocer	  las	  características	  basales	  de	  los	  pacientes	  y	  de	  esta	  forma	  analizar	  los	  posibles	   factores	  de	  riesgo	  que	  pueden	   favorecer	   la	  aparición	  de	   la	  TVP.	  Además	  se	  realizó	  un	   seguimiento	  de	   todos	   los	   pacientes	  durante	  36	  meses	   con	   el	   objetivo	  de	  conocer	  las	  complicaciones	  derivadas	  de	  la	  cirrosis	  hepática	  y	  de	  la	  propia	  TVP.	  Las	  variables	  recogidas	  fueron	  las	  siguientes:	  	  -­‐‑   Variables	  demográficas:	  Sexo,	  fecha	  de	  nacimiento,	  fecha	  de	  inclusión.	  -­‐‑   Fecha	  de	  final	  de	  seguimiento.	  -­‐‑   Fecha	  de	  la	  primera	  ecografía	  abdominal.	  -­‐‑   Fecha	  de	  la	  segunda	  ecografía	  abdominal.	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-­‐‑   Etiología	  de	  la	  cirrosis	  hepática.	  -­‐‑   Variables	   clínicas:	   Encefalopatía	   hepática,	   ascitis,	   peritonitis	   bacteriana	  espontánea	   previa,	   hemorragia	   digestiva	   alta	   por	   varices	   previa,	  hepatocarcinoma	  dentro	  de	  los	  criterios	  de	  Milán.	  -­‐‑   Variables	   analíticas:	   Creatinina,	   INR,	   albúmina,	   bilirrubina,	   alanina	   amino	  transferasa	  (ALT),	  aspartato	  aminotransferasa	  (AST),	  plaquetas,	  TTPA,	  tiempo	  de	  protrombina,	  actividad	  de	  protrombina	  (AP),	  fibrinógeno,	  gamma-­‐‑glutamil	  transpeptidasa	  (GGT),	  fosfatasa	  alcalina	  (FA).	  -­‐‑   Variables	  ecográficas:	  Velocidad	  portal,	  diámetro	  de	  la	  portal,	  diámetro	  del	  bazo	  -­‐‑   Prueba	   de	   imagen	   de	   confirmación	   de	   la	   trombosis	   portal.	   Extensión	   de	   la	  trombosis	   portal	   (Angiografía	   por	   tomografía	   axial	   computerizada	   o	  angioresonancia	  magnética).	  -­‐‑   Fármacos:	   Betabloqueantes,	   norfloxacino	   como	   profilaxis	   primaria	   o	  secundaria.	  -­‐‑   Anticoagulación,	  	  tipo	  de	  anticoagulación	  y	  duración.	  -­‐‑   Estudio	  de	  coagulación	  a	  los	  pacientes	  con	  TVP	  pareados	  con	  pacientes	  sin	  TVP	  en	  sexo,	  edad	  y	  CHILD-­‐‑PUGH	  (Factor	  VIII,	  proteína	  C,	  proteína	  S,	  antirombina	  III,	  anticoagulante	  lúpico	  y	  dímero	  D).	  -­‐‑   Protocolo	  de	  seguimiento:	  Análisis	  prospectivo	  de	  complicaciones	  asociadas	  a	  la	  hipertensión	  portal	  	  y	  a	  la	  TVP,	  así	  como	  la	  mortalidad	  asociada	  durante	  36	  meses	  de	  seguimiento.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
3.5.   MÉTODOS	  Se	   trata	   de	   un	   análisis	   retrospectivo	   de	   una	   base	   de	   datos	   recogida	  prospectivamente,	  multicéntrico,	   no	   aleatorizado	   cuyo	   objetivo	   es	   determinar	   la	  incidencia	   de	   TVP	   en	   12	  meses	   de	   pacientes	   con	   cirrosis	   hepática	   y	   los	   factores	  relacionados	  con	  su	  aparición.	  El	  protocolo	  del	  estudio	  fue	  aprobado	  por	  el	  Comité	  de	  Ética	  del	  Hospital	  Universitario	  Puerta	  de	  Hierro,	  Majadahonda,	  Madrid.	  	  Se	   revisaron	   de	   forma	   retrospectiva	   las	   características	   basales	   de	   todos	   los	  pacientes	  consecutivos	  con	  cirrosis	  hepática	  en	  seguimiento	  en	  los	  dos	  hospitales.	  A	  todos	  los	  pacientes	  con	  diagnóstico	  ecográfico	  de	  TVP	  se	  les	  realizó	  una	  prueba	  de	  confirmación	  (tomografía	  axial	  computerizada	  o	  angioresonancia	  magnética).	  A	  los	  pacientes	   con	   diagnóstico	   de	   TVP	   se	   les	   realizó	   un	   estudio	   de	   coagulación	   y	   se	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parearon	   con	   pacientes	   sin	   TVP	   del	   mismo	   sexo,	   edad	   y	   CHILD-­‐‑PUGH	   para	  determinar	  las	  posibles	  alteraciones	  en	  la	  coagulación	  que	  pudieran	  predisponer	  al	  desarrollo	  de	   la	  TVP.	  Además	   se	  ha	   realizado	  un	   seguimiento	  prospectivo	  de	   los	  pacientes	   que	   proceden	   del	   Hospital	   Universitario	   Puerta	   de	   Hierro	   durante	   36	  meses	  para	  evaluar	  las	  complicaciones	  y	  mortalidad	  asociadas	  a	  la	  TVP	  así	  como	  la	  	  incidencia	  acumulada	  de	  TVP.	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4.   ANÁLISIS	  ESTADÍSTICO	  El	  análisis	  estadístico	  de	  todos	  los	  datos	  recogidos	  se	  realizó	  usando	  SPSS	  16.0	  (SPSS	  software;	  SPSS	  Inc.,	  Chicago,	  IL,	  USA).	  Las	  características	  basales	  de	  los	  pacientes	  se	  	  	  expresan	  mediante	  la	  media	  y	  desviación	  estándar	  si	  son	  variables	  cuantitativas	  y	  en	  porcentaje	  (%)	  si	  son	  variables	  cualitativas.	  Se	  realizó	  un	  análisis	  univariado	  de	  todas	   las	   variables	   cuantitativas	   y	   cualitativas.	   Las	   variables	   cuantitativas	   fueron	  comparadas	  con	  la	  prueba	  t-­‐‑student.	  Las	  variables	  cualitativas	  fueron	  comparadas	  con	   la	   prueba	   chi	   cuadrado.	   	   Los	   tests	   no	   paramétricos	   se	   utilizaron	   cuando	   las	  variables	   no	   seguían	   una	   distribución	   normal.	   	   La	   significación	   estadística	   se	  estableció	  en	  p<0,05.	  	  Todos	  los	  parámetros	  que	  fueron	  significativos	  en	  el	  análisis	  univariado	   se	   seleccionaron	  para	   realizar	   un	   análisis	  multivariado	   con	   regresión	  logística	  binaria.	  	  	  Se	  analizaron	  múltiples	  variables	  para	  estudiar	  su	  posible	  relación	  con	  la	  aparición	  de	  la	  TVP	  (Tabla	  5).	  	  
 
 
 
 
Tabla	  5.	  Variables	  analizadas	  en	  el	  estudio	  
-­‐‑Edad	  
-­‐‑Sexo	  
-­‐‑Etiología	  cirrosis	  
-­‐‑Descompensación	   hepática	   previa	   (descompensación	   hidrópica	   (DH),	   encefalopatía	   hepática	  (EH),	  varices	  esofágicas	  (VE),	  hemorragia	  digestiva	  alta	  (HDA),	  peritonitis	  bacteriana	  espontánea	  (PBE),	  hepatocarcinoma	  (HCC))	  
-­‐‑Parámetros	  analíticos	  (creatinina,	  bilirrubina,	  AST,	  ALT,	  GGT,	  albúmina,	  hemoglobina,	  plaquetas,	  tiempo	  de	  protrombina,	  actividad	  de	  protrombina,	  TTPA,	  INR,	  fibrinógeno)	  
-­‐‑Parámetros	  ecográficos	  (diámetro	  vena	  porta,	  velocidad	  vena	  porta,	  diámetro	  bazo)	  
-­‐‑Profilaxis	  primaria	  o	  secundaria	  con	  betabloqueantes	  
-­‐‑MELD	  
-­‐‑Estudio	  de	  coagulación	  	  
-­‐‑Tipo	   de	   descompensación	   hepática	   durante	   el	   seguimiento,	   trasplante	   y	   mortalidad	  
asociada	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5.   RESULTADOS	  Desde	  septiembre	  2013	  hasta	  septiembre	  de	  2014,	  746	  pacientes	  fueron	  incluídos	  en	   la	   base	   de	   datos.	   De	   ellos,	   179	   no	   cumplían	   los	   criterios	   de	   inclusión	   (77	  presentaban	   hepatocarcinoma	   que	   no	   cumplía	   los	   criterios	   de	   Milán,	   49	   habían	  presentado	   TVP	   previa,	   29	   presentaban	   una	   TVP	   tumoral	   y	   24	   pacientes	   eran	  portadores	  de	  una	  derivación	  percutánea	  portosistémica)	   (Figura	  7).	   Finalmente	  567	   pacientes	   fueron	   incluidos	   en	   nuestro	   estudio,	   de	   los	   cuales,	   441	   pacientes	  procedían	  de	  la	  Unidad	  de	  Hepatología	  del	  Hospital	  Universitario	  Puerta	  de	  Hierro.	  	  	  
Figura	  7.	  Pacientes	  incluidos	  en	  el	  estudio	  
	  
	  
5.1.   ANÁLISIS	  DESCRIPTIVO	  DE	  LAS	  CARACTERÍSTICAS	  BASALES	  Se	  analizaron	  las	  características	  clínicas,	  analíticas	  y	  radiológicas	  basales	  de	  todos	  los	   pacientes	   (Tabla	   6).	   	   La	   edad	  media	   de	   los	   pacientes	   que	   participaron	   en	   el	  estudio	  fue	  de	  60	  años	  (DE11),	  con	  predominio	  sexo	  masculino	  (70%	  vs	  30%).	  La	  etiología	  más	  frecuente	  fue	  el	  VHC	  (49,3%)	  seguido	  del	  origen	  etílico	  (32,8%)	  y	  del	  VHB	   (3,7%)	   (Figura	   8).	   La	   complicación	   más	   frecuente	   asociada	   a	   la	   cirrosis	  hepática	   fue	   la	  presencia	  de	  varices	  esofágicas	   (39,8%)	  con	  sangrado	  variceal	  en	  22,9%	   de	   los	   pacientes,	   	   seguido	   de	   la	   descompensación	   hidrópica	   (31,2%).	   	   El	  MELD	  medio	  basal	  fue	  de	  10	  (DE	  4).	  Ciento	  sesenta	  y	  seis	  (29,3%)	  pacientes	  recibían	  profilaxis	  primaria	  o	  secundaria	  de	  sangrado	  variceal	  con	  betabloqueantes.	  	  
n=746
n=567
-­‐‑77(10,3%) hepatocarcinoma que no cumplecriterios de Milán-­‐‑49(6,5%) TVP previa-­‐‑29(3,8%) TVP tumoral-­‐‑24(3,2%) derivación percutánea portosistémica
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Además	   se	   definieron	   el	   grado	   y	   la	   extensión	   de	   la	   trombosis	   portal	   según	   la	  clasificación	  de	  Yerdel	  	  y	  col.	  87	  (Figura	  9).	  	  
	  
	  
	  
Tabla	  6.	  Características	  basales	  	  (n=567)	  
Edad	  (años)	   60	  (DE	  11)	  
Sexo	  (n,%)  Varón  Mujer	   	  397(70%)	  171(30%)	  
Etiología(n,	  %)	  VHC  Alcohol  VHB  Otros	  
	  280	  (49,3%)  186(32,8%)  21	  (3,7%)  80(14,1%)	  
Descompensación	  previa	  (n,	  %)  Descompensación	  hidrópica  Encefalopatía	  hepática	  (EH)  Peritonitis	  bacteriana	  espontánea	  (PBE)  Varices	  esofágicas	  (VE)	  Sangrado	  variceal	  (	  SV)	    Hepatocarcinoma	  (HCC)	  
	   177	  (31,2%)  62	  (10,9%)  11	  (1,9%)  226(39,8%)	  130(22,9%)	  44	  (7,7%)	  
Analítica	  basal  Creatinina	  (mg/dl)  Bilirrubina	  (mg/dl)  ALT	  (U/L)  AST	  (U/L)  GGT	  (U/L)	  Albúmina(g/dl)	  Hemoglobina  Plaquetas	  (x103)	  INR  Actividad	  de	  protrombina  Tiempo	  protrombina(seg)  TTPA	  (seg)  Fibrinógeno(mg/dl)	  
	  0.8	  (DE	  0,4)  1.3	  (DE	  1,5)  58,7(DE	  70,2)  61	  (DE	  46,6)  136,4	  (DE	  162,5)	  3.9	  (DE	  0,5)	  13,7	  (DE	  2,2)	  125	  (DE	  62)	  1.3	  (DE	  0,6)  0,7	  (DE	  0,2)  16.9	  (DE	  27,2)  37.6	  (DE	  6,1)  302.6	  (DE	  89,8)  
MELD	   10	  (DE	  4)  
Doppler	  basal  Diámetro	  vena	  porta	  (DVP)(mm)	     Velocidad	  vena	  porta	  (VVP)(cm/seg)  Diámetro	  bazo(DB)(cm)  
	  10.8	  (DE	  2,1)  16.3	  (DE	  4,1)  13	  (DE	  3)	  
Profilaxis	  primaria	  o	  secundaria	  de	  sangrado	  
variceal	  con	  betabloqueantes	    
(BB)	  (n,	  %)	  
	  166	  (29,3%)	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Figura	  8.	  Etiología	  de	  cirrosis	  hepática	  en	  la	  cohorte	  de	  cirróticos	  
	  	  
Figura	   9.	   Clasificación	   de	   la	   TVP	   en	   nuestra	   cohorte	   de	   cirróticos	   según	   la	  
clasificación	  de	  Yerdel	  y	  col87.	  
	  
5.2.   INCIDENCIA	  DE	  TVP	  	  De	   los	  567	  pacientes	  con	  cirrosis	  hepática	  que	   fueron	   incluidos	  en	  el	  estudio,	  21	  pacientes	  (3,7%)	  presentaron	  TVP	  durante	  el	  primer	  año	  de	  seguimiento.	  De	  ellos,	  9(42,9%)	   pacientes	   presentaron	   una	   trombosis	   parcial	   (Grado	   I),	   5	   (23,8%)	  pacientes	  una	  trombosis	  completa	  (Grado	  II)	  	  y	  	  7(33,3%)	  pacientes	  una	  trombosis	  extensa	  del	  eje	  (Grado	  III	  y	  IV).	  	  
VHC Alcohol VHB Otros
TVP (n=21) Grado	  (n,	  %)
I=9	  (42,9%)
II=5(23,8%)
III=3(14,3%)
IV=4(19%)
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5.3.   DIFERENCIAS	  DE	  PACIENTES	  CON	  TVP	  vs	  NO	  TVP	  
5.3.1.   ANÁLISIS	  UNIVARIADO.	  Tras	  analizar	  las	  características	  basales	  de	  todos	  los	  pacientes	  se	  realizó	  un	  análisis	  univariado	  de	  los	  pacientes	  que	  presentaron	  TVP	  vs	  los	  que	  no	  la	  presentaron.	  En	  este	   análisis	   se	   compararon	   parámetros	   analíticos,	   clínicos	   y	   radiológicos	   para	  evaluar	  los	  posibles	  factores	  que	  pudieran	  ejercer	  un	  papel	  sobre	  la	  aparición	  de	  la	  TVP	  en	  nuestra	  cohorte	  de	  cirróticos	  (Tabla	  7).	  	   	  	  	  
5.3.1.1.	  	  	  	  EDAD	  Y	  SEXO	  Los	   pacientes	   con	   TVP	   eran	   ligeramente	   más	   mayores	   en	   comparación	   con	   los	  pacientes	  sin	  TVP,	  no	  siendo	  esta	  diferencia	  estadísticamente	  significativa	  (64	  DE	  9,7	  vs	  60	  DE	  11,4;	  p=0,9).	  En	  cuanto	  al	  sexo,	  se	  observó	  una	  mayor	  incidencia	  de	  TVP	  en	   varones	   respecto	   a	   mujeres,	   pero	   tampoco	   llegó	   a	   ser	   estadísticamente	  significativo	  (76,2%	  vs	  23,8%;	  p=0,4).	  	  
	  
5.3.1.2.   ETIOLOGÍA	  La	  etiología	  que	  más	  se	  asoció	  con	  la	  presencia	  de	  TVP	  fue	  el	  alcohol	  (52,4%),	  no	  obstante,	  las	  diferencias	  no	  fueron	  estadísticamente	  significativas	  (0,07).	  	  	  
5.3.1.3.   PARÁMETROS	  CLÍNICOS	  La	   presencia	   de	   descompensación	   hidrópica	   previa	   (57,1%	   vs	   30,1%;	   p=0,004),	  varices	  esofágicas	  (76,2%	  vs	  39,5%;	  p=0,05),	  sangrado	  variceal	  (52,4%	  vs	  22,7%;	  p<0,001),	   encefalopatía	   hepática	   (38,1%	   vs	   9,9%;p=0,01),	   peritonitis	   bacteriana	  espontánea	  (9,5%	  vs	  1,7%;	  p<0,001),	  fueron	  asociados	  en	  el	  análisis	  univariado	  de	  forma	  significativa	  a	  la	  presencia	  de	  TVP	  (Figura	  10).	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Figura	  10.	  Diagramas	  de	  barras	  del	  análisis	  univariado	  de	  parámetros	  clínicos	  
1.	   Descompensación	   hidrópica:	   Los	   pacientes	   con	   TVP	   presentaron	   de	   forma	  estadísticamente	   significativa	   (0,004),	  mayor	   tasa	  de	  descompensación	  hidrópica	  en	  comparación	  con	  los	  pacientes	  que	  no	  presentaban	  TVP.	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
2.	  Varices	  esofágicas:	  La	  presencia	  de	  TVP	  se	  asoció	  de	  forma	  estadísticamente	  a	  la	  presencia	  de	  varices	  esofágicas	  (p=0,05).	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3.	  Sangrado	  variceal:	  Los	  pacientes	  con	  TVP	  presentaron	  mayor	  sangrado	  variceal	  respecto	  a	  los	  pacientes	  sin	  TVP	  (<0,001).	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
4.Encefalopatía	  hepática:	  Al	  igual	  que	  la	  descompensación	  hidrópica	  y	  las	  varices	  esofágicas,	  la	  presencia	  de	  EH	  fue	  más	  frecuente	  en	  los	  pacientes	  con	  TVP,	  siendo	  estadísticamente	  significativo	  (p=0,01).	  	  	  	  	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
0
20
40
60
%
 p
ac
ie
nt
es
 c
on
 E
H
Pacientes con TVP
No Sí
Encefalopatía hepática (EH)
0
20
40
60
80
10
0
%
 p
ac
ie
nt
es
 c
on
 E
H
Pacientes sin TVP
No Sí
Encefalopatía hepática (EH)
0
10
20
30
40
50
%
 p
ac
ie
nt
es
 c
on
 S
V
Pacientes con TVP
No VE pequeñas VE grandes
Sangrado Variceal (SV)
0
20
40
60
80
%
 p
ac
ie
nt
es
 c
on
 S
V
Pacientes sin TVP
No Pequeñas Grandes
Sangrado Variceal (SV)
 
 
59 
5.	  Peritonitis	   bacteriana	   espontánea:	  La	  presencia	   de	   PBE	   se	   asoció	   de	   forma	  estadísticamente	  significativa	  a	  la	  TVP	  (p<0,001).	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
5.3.1.4.   PARÁMETROS	  ANALÍTICOS	  Los	  pacientes	  con	  TVP	  presentaron	  de	  forma	  estadísticamente	  significativa	  niveles	  de	  AST	  menores	  (41,5	  DE	  23,2	  vs	  62	  DE	  47;	  p=0,04),	  valores	  de	  albúmina	  más	  bajos	  (3,4	  DE	  0,8	  vs	  4	  DE	  0,5;p=0,04),	  niveles	  de	  hemoglobina	  menores	  (12,6	  DE	  2,3	  vs	  13,8	  DE	  2,2;	  p=0,01)	  y	  una	  actividad	  de	  protrombina	  más	  bajo	  (0,64	  DE	  0,16	  vs	  0,77	  DE	  0,18;	  p=0,01).	  	  	  	  
5.3.1.5.   PARÁMETROS	  RADIOLÓGICOS	  A	  nivel	  ecográfico,	  diferencias	  significativas	  se	  observaron	  en	  el	  diámetro	  de	  la	  vena	  porta	  (12,2	  DE	  5	  vs	  10,7	  DE	  2;	  p=0,02)	  y	  en	  el	  diámetro	  del	  bazo	  (15	  DE	  3	  vs	  13	  DE	  2,6;	   p<0,001).	   Aunque	   la	   velocidad	   de	   la	   vena	   porta	   no	   era	   más	   baja	   de	   forma	  significativa	   en	   pacientes	   con	   TVP,	   los	   pacientes	   en	   tratamiento	   con	  betabloqueantes	  tenían	  de	  forma	  significativa	  una	  velocidad	  de	  la	  vena	  porta	  menor	  (15	  DE	  4,2	  vs	  16,4	  DE	  3,9;	  p	  <0,003).	  	  
5.3.1.6.   TRATAMIENTO	  CON	  BETABLOQUEANTES	  La	   profilaxis	   primaria	   o	   secundaria	   con	   betabloqueantes	   se	   asoció	   de	   forma	  estadísticamente	  significativa	  con	  la	  presencia	  de	  TVP	  (71,4%	  vs	  27,7%;	  p<0,001).	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Tabla	  7.	  Análisis	  univariado	  
TVP	  vs	  no	  TVP	  
TVP	  (n=21)	   No	  TVP	  (n=545)	   p	  
Edad	  (años)	   64	  (DE	  9,7)	   60	  (DE	  11,4)	   0,9	  
Sexo	  (n,%)	  Varón	  vs	  mujer	   	  16	  (76,2%)	  vs	  5	  (23,8%)	   	  379(69,5%)	  vs	  166	  (30,5%)	   	   0,4	  
Etiología(n,	  %)	  VHC  Alcohol  VHB  Otros  
	   5	  (23,8%)	  11	  (52,4%)	  2	  (9,5%)	  3	  (14,2%)	  
	  275	  (50,5%)	  175(32,1%)	  19(3,5%)	  76	  (13,9%)	  
	  	  0,07	  
Descompensación	  previa	  
(n,	  %)	  Descompensación	  hidrópica	  Varices	  esofágicas	  Sangrado	  variceal	  Encefalopatía	  hepática	  Peritonitis	  bacteriana	  espontánea	  Hepatocarcinoma	  
	  	  12	  (57,1%)	  16	  (76,2%)	  11(52,4%)	  8(38,1%)	  	  2(9,5%)	  3(14,2%)	  
	  	  164(30,1%)	  	  215(39,5%)	  124(22,7%)	  54(9,9%)	  9	  (1,7%)	  41(7,5%)	  
	  	  0,004	  0,05	  <0,001	  0,01	  <0,001	  0,3	  
Analítica	  basal	  Creatinina	  (mg/dl)  Bilirrubina	  (mg/dl)  ALT	  (U/L)	  AST	  (U/L)	  GGT	  (U/L)  Albúmina	  (g/dl)	  Hemoglobina	  (g/dl)	  Plaquetas	  (x103)  AP	  (seg)	  TP(seg)  TTPA	  (seg)  Fibrinógeno(mg/dl)  INR	  
	  0,8	  (DE	  0,4)	  1,6	  (DE	  1,3)	  34	  (DE	  22,3)	  41,5	  (DE	  23,2)	  96,3	  (DE	  89,3)	  3,4(DE	  0,8)	  12,6	  (DE	  2,3)	  109	  (DE	  109)	  0,64	  (DE	  0,16)	  17	  (DE	  3,7)	  40,4	  (DE	  10)	  298	  (DE	  100)	  1,4	  (DE	  0,4)	  
	  0,8	  (DE	  0,4)	  1,3	  (DE	  1,5)	  60	  (DE	  71)	  62	  (DE	  47)	  137	  (DE	  165)	  4	  (DE	  0,5)	  13,8	  (DE	  2,2)	  125,2	  (DE	  59,2)	  0,77	  (DE	  0,18)	  17	  (DE	  27,6)	  37,5	  (DE	  6)	  303	  (DE	  90)	  1,25	  (DE	  0,6)	  
	  0,8	  0,4	  0,08	  0,04	  0,2	  0,04	  0,01	  0,2	  0,01	  0,9	  0,06	  0,8	  0,3	  
MELD	   11	  (DE	  3,4)	   10	  (DE	  3,7)	   0,16	  
Ecografía	  doppler	  
Diámetro	  vena	  porta	  (mm)	  	  
Velocidad	  vena	  porta	  (cm/seg)	  
Diámetro	  bazo	  (cm)	  
	  12.2	  (DE	  5)	  15	  (DE	  5,2)	  15	  (DE	  3)	  
	  10,7	  (DE	  2)	  15,8	  (DE	  3,8)	  13	  (DE	  2,6)	  
	  0,02	  0,4	  <0,001	  
Profilaxis	  primaria	  o	  secundaria	  
de	  sangrado	  variceal	  con	  
betabloqueantes	  (n,	  %)	  
15	  (71,4%)	   151	  (27,7%)	   <0,001	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5.3.2	  ANÁLISIS	  MULTIVARIADO	  Se	  realizó	  un	  análisis	  multivariado	  mediante	  regresión	  logística	  binaria	  en	  el	  que	  se	  incluyeron	   aquellas	   variables	   que	   habían	   sido	   significativas	   en	   el	   análisis	  univariado.	   Los	   parámetros	   clínicos	   que	   se	   incluyeron	   fueron:	   descompensación	  hidrópica	   previa	   (p=0,004),	   varices	   esofágicas	   (p=0,05),	   sangrado	   variceal	  (p<0,001),	   encefalopatía	   hepática	   (p=0,01)	   y	   peritonitis	   bacteriana	   espontánea	  (p<0,001).	  Los	  parámetros	  analíticos	  que	  se	  incluyeron	  en	  el	  análisis	  multivariado	  fueron	   AST	   (p=0,04),	   niveles	   de	   albúmina	   (p=0,04),	   hemoglobina	   (p=0,01)	   y	   la	  actividad	   de	   protrombina	   (p=0,01).	   Desde	   el	   punto	   de	   vista	   radiológico	   se	  incluyeron	  el	  diámetro	  de	  la	  vena	  porta	  (p=0,02)	  y	  el	  diámetro	  del	  bazo	  (p<0,001).	  El	  tratamiento	  con	  betabloqueantes	  también	  fue	  incluido	  en	  el	  análisis	  multivariado	  (p<0,001).	  En	  el	  análisis	  multivariado,	  la	  encefalopatía	  hepática	  previa	  (OR	  3,2	  IC	  1,1-­‐‑8;	  p=0,03)	  y	  el	  tratamiento	  con	  betabloqueantes	  (OR	  4,3	  IC	  1,4-­‐‑12,6;	  p=0,01)	  fueron	  factores	  de	  riesgo	  y	  niveles	  elevados	  de	  albúmina	  (OR	  0,3	  IC	  0,2-­‐‑0,8	  p=0,01)	  fue	  un	  factor	  protector	  (Tabla	  8).	  
	  
Tabla	  8.	  Análisis	  multivariado	  
Encefalopatía	  hepática	  	   OR	  3,2	  (IC	  1,1-­‐‑8);p=0,03	  
Profilaxis	  de	  sangrado	  variceal	  con	  betabloqueantes	   OR	  4,3	  (IC	  1,4-­‐‑12,6);p=0,01	  
Niveles	  de	  albúmina	   OR	  0.3	  (0,2-­‐‑0,8);	  p=0,01	  	  
5.4.   ESTUDIO	  DE	  COAGULACIÓN	  Se	   realizó	   un	   estudio	   de	   coagulación	   a	   19/21	   (90,5%)	   pacientes	   con	   TVP	   y	   se	  parearon	   con	   pacientes	   sin	   TVP	   del	  mismo	   sexo,	   edad	   y	   CHILD-­‐‑PUGH	   a	   los	   que	  también	   se	   les	   realizó	   el	   estudio	   de	   coagulación,	   con	   el	   objetivo	   de	   analizar	   si	  algunos	  de	  los	  factores	  de	  la	  coagulación	  se	  encontraban	  aumentados	  o	  disminuidos	  y	  pudieran	  tener	  un	  papel	  en	  la	  aparición	  de	  la	  TVP.	  Se	  determinaron	  el	  factor	  VIII,	  proteína	   C,	   proteína	   S,	   antitrombina	   III,	   anticoagulante	   lúpico	   y	   dímero	  D.	  En	   la	  mayoría	   de	   los	   pacientes,	   se	   observó	   un	   trastorno	   definido	   en	   estudio	   de	  coagulación:	   De	   los	   pacientes	   con	   TVP,	   6(31,5%)	   pacientes	   presentaban	   niveles	  altos	  de	  factor	  VIII,	  y	  6(31,5%)	  pacientes	  del	  grupo	  sin	  TVP	  presentaban	  también	  niveles	  elevados.	  Doce	  (63,2%)	  pacientes	  tenían	  disminución	  de	  la	  proteína	  C	  en	  el	  grupo	  de	  TVP	  vs	  4(21%)	  pacientes	  en	  el	  grupo	  sin	  TVP,	  la	  proteína	  S	  se	  encontraba	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disminuida	   en	   12(63,2%)	   pacientes	   con	   TVP	   y	   en	   4(21%)	   pacientes	   sin	   TVP	   y	  6(31,5%)	  pacientes	  del	  grupo	  de	  TVP	  presentaban	  niveles	  bajos	  de	  antitrombina	  III	  vs	  5(26,3%)	  pacientes	  en	  el	  grupo	  de	  no	  TVP.	  Los	  pacientes	  con	  TVP	  presentaron	  mayores	   niveles	   de	   factor	   VIII	   (204,4	   DE	   47	   vs	   161,6	   DE	   13,7;p=0,2)	   menores	  niveles	  de	  proteína	  C	  (56,3	  DE	  24,4	  vs	  59,9	  DE	  29,2;p=0,4),	  proteína	  S	  (52,6	  DE	  12,7	  vs	  59,2	  DE	  15;	  p=	  0,2),	  	  y	  de	  antitrombina	  III	  (51,6	  DE	  20,9	  vs	  53,2	  DE	  13,7;p=0,3)	  	  respecto	   a	   los	   pacientes	   sin	   TVP,	   sin	   embargo	   ninguna	   de	   las	   diferencias	   fue	  estadísticamente	  significativa	  (Tabla	  9).	  	  	  
Tabla	  9.	  Estudio	  de	  coagulación	  	   TVP	   No	  TVP	   p	  
Factor	  VIII	   204,	  4	  (DE	  47)	   161,6	  (DE	  13,7)	   0,2	  
Proteína	  C	   56,3	  (DE	  24,4)	   59,9	  (DE	  29,2)	   0,4	  
Proteína	  S	   52,6	  (DE	  12,7)	   59,2	  (DE	  15)	   0,2	  
Antitrombina	  III	   51,6	  (DE	  20,9)	   53,2	  (DE	  13,7)	   0,3	  
Anticoagulante	  lúpico	   32,4	  (SD	  5,6)	   32,4	  (SD1,5)	   0,5	  
Dímero	  D	   3,4	  (SD	  4,5)	   4,7	  (SD	  5,1)	   0,3	  	  
5.5.	  SEGUIMIENTO	  De	  los	  pacientes	  que	  procedían	  de	  la	  cohorte	  de	  cirróticos	  del	  Hospital	  Puerta	  de	  Hierro,	   se	   les	   realizó	  un	  seguimiento	  durante	  36	  meses	  para	  evaluar	  el	   grado	  de	  función	  hepática	  y	  las	  complicaciones	  asociadas	  en	  función	  de	  la	  presencia	  o	  no	  de	  TVP.	   Por	   otra	   parte	   se	   analizó	   la	   posible	   influencia	   del	   grado	   de	   trombosis	   y	   su	  extensión	  (de	  acuerdo	  a	  la	  clasificación	  de	  Yerdel	  y	  col.87)	  sobre	  la	  descompensación	  hepática	   y	   el	   efecto	   de	   la	   anticoagulación	   sobre	   la	   descompensación.	   Además	   se	  analizó	   la	   mortalidad	   asociada	   a	   la	   cirrosis	   hepática	   y	   a	   la	   TVP,	   la	   incidencia	  acumulada	   de	   TVP	   y	   la	   tasa	   de	   trasplante	   hepático	   durante	   los	   36	   meses	   de	  seguimiento	  en	  los	  dos	  grupos	  de	  pacientes.	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  5.5.1.	  SEGUIMIENTO	  A	  24	  MESES	  De	  los	  441	  pacientes	  que	  iniciaron	  el	  estudio,	  63	  pacientes	  abandonaron	  el	  estudio.	  Las	  causas	  de	  abandono	  fueron	  las	  siguientes:	  	  7	  fallecimientos	  por	  causa	  tumoral	  (4	   hepatocarcinomas,	   1	   glioblastoma	   multiforme,	   1	   carcinoma	   de	   mama	   y	   1	  adenocarinoma	  de	  próstata),	  8	  pacientes	  fallecieron	  por	  presentar	  complicaciones	  graves	  asociadas	  a	   la	  cirrosis	   (2	  pacientes	  presentaron	  síndrome	  hepatorrenal,	  2	  pacientes	   hemorragia	   variceal,	   3	   pacientes	   presentaron	   descompensación	  hidrópica,	   1	   paciente	   encefalopatía	   hepática)	   y	   5	   pacientes	   presentaron	   fallo	  multiorgánico.	   Siete	   pacientes	   fueron	   sometidos	   a	   trasplante	   hepático	   y	   36	  pacientes	   no	   realizaron	   seguimiento,	   por	   lo	   que	   el	   análisis	   se	   realizó	   sobre	   378	  pacientes.	  	  Se	  comparó	  el	  grado	  de	  función	  hepática	  y	  incidencia	  de	  complicaciones	  de	  los	  pacientes	  con	  TVP	  vs	  los	  pacientes	  sin	  TVP	  (Tablas	  10	  y	  11).	  Los	  pacientes	  con	  TVP	   presentaron	   de	   forma	   estadísticamente	   significativa	   niveles	   menores	   de	  albúmina	  (3,4	  DE	  0,7	  vs	  4	  DE	  0,5;	  p<0,001),	  mayor	  grado	  de	  plaquetopenia	  (89,6	  DE	  36,8	  vs	  133	  DE	  63;	  p=	  0,03)	  y	  de	  coagulopatía	  (1,9	  DE	  0,8	  vs	  1,2	  DE	  0,4;	  p<0,001).	  Ocho	  pacientes	  (88,8%)	  con	  TVP	  presentaron	  descompensación	  hepática	  durante	  el	  primer	   año	   de	   seguimiento	   mientras	   que	   sólo	   38	   (10,3%)	   pacientes	   sin	   TVP	  presentaron	  descompensación	  hepática.	  Las	  complicaciones	  fueron	  más	  frecuentes	  de	   forma	   estadísticamente	   significativa	   en	   los	   pacientes	   con	   TVP.	   El	   tipo	   de	  descompensación	   más	   frecuente	   fue	   la	   descompensación	   hidrópica	   (33,3%	   vs	  3,2%;p	  <	  0,001),	  seguido	  de	  la	  encefalopatía	  hepática	  (22,2%	  vs	  2,4,%;p=0,001),	  la	  peritonitis	  bacteriana	  espontánea	  (22,2%	  vs	  0,3%;p	  <0,001),	  el	  sangrado	  variceal	  (11,1%	  vs	  1%;p=0,05)	  y	  el	  desarrollo	  de	  varices	  esofágicas	  (0%	  vs	  1%;p=0,01).	  Se	  observaron	  8	  (2,2%)	  casos	  de	  hepatocarcinoma	  en	  pacientes	  sin	  TVP,	  no	  obstante	  las	  diferencias	  no	  fueron	  estadísticamente	  significativas	  (p=	  0,6).	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Tabla	  10.	  Grado	  de	  función	  hepática	  a	  los	  24	  meses	  de	  seguimiento	  
	  
	  Tabla	  11.	  Complicaciones	  a	  los	  24	  meses	  de	  seguimiento	  
	  Por	  otra	  parte	   se	   analizó	   la	   influencia	  del	   grado	  de	  Yerdel	   sobre	   la	   presencia	  de	  descompensación	  a	   los	  24	  meses	  en	   los	  pacientes	  con	  TVP.	  No	  se	  observó	  mayor	  número	   de	   descompensaciones	   en	   los	   pacientes	   con	   trombosis	   extensa	   del	   eje	  esplenoportal	  respecto	  a	  los	  pacientes	  con	  trombosis	  grados	  I	  y	  II.	  Seis	  pacientes	  con	  TVP	  grado	  I	  presentaron	  descompensación	  (18,2%	  presentaron	  descompensación	  hidrópica,	   18,2%	   encefalopatía	   hepática	   y	   18,2%	   peritonitis	   bacteriana	  espontánea).	   Sin	   embargo	   en	   el	   grado	   II	   sólo	   1	   (9,1%)	   paciente	   presentó	  descompensación	  hepática	  (sangrado	  variceal)	  y	  ningún	  paciente	  con	  grado	  III	  y	  IV	  presentó	  descompensación	  durante	  el	  primer	  año	  (Figura	  11).	  	  
	  
24	  meses	  (n/%)	   TVP=9	   No	  TVP=369	   p	  
AST	   38	  (DE	  12,8)	   57	  (DE	  52,7)	   0,3	  
ALT	   31	  (DE	  23,3)	   53	  (DE	  47,7)	   0,2	  
Bilirrubina	   1,5	  (DE	  0,6)	   1,4(DE	  2,3)	   0,8	  
Albúmina	   3,4	  (DE	  0,7)	   4	  (DE	  0,5)	   <0,001	  
Plaquetas	   89(DE	  36,8)	   133	  (DE	  63)	   0,03	  
INR	   1,9	  (DE	  0,8)	   1,2(DE	  0,4)	   <0,001	  
24	  meses	  (n/%)	   TVP=9	   No	  TVP=369	   p	  
DH	  	   3	  (33,3%)	   12	  (3,2%)	   <0,001	  
VVEE	   0	  (0%)	   4(1%)	   0,01	  
EH	   2	  (22,2%)	   9	  (2,4%)	   0,001	  
SV	   1	  (11,1%)	   4	  (1%)	   0,05	  
PBE	   2	  (22,2%)	   1	  (0,3%)	   <0,001	  
HCC	   0(0%)	   8	  (2,2%)	   0,6	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Figura	   11.	   Descompensación	   en	   función	   de	   grado	   de	   trombosis	   según	   la	  
clasificación	  de	  Yerdel	  a	  los	  24	  meses	  de	  seguimiento	  
	  
	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  5.5.2.	  SEGUIMIENTO	  A	  36	  MESES	  De	   los	   378	   pacientes	   que	   realizaron	   24	   meses	   de	   seguimiento,	   31	   pacientes	  abandonaron	   el	   estudio	   por	   lo	   que	   347	   pacientes	   finalizaron	   los	   36	   meses	   de	  seguimiento.	   Las	   causas	   de	   abandono	   fueron:	   7	   pacientes	   fallecieron	   por	   causa	  tumoral	  (5	  pacientes	  con	  hepatocarcinoma,	  1	  paciente	  con	  colangiocarcinoma	  y	  1	  paciente	  con	  ampuloma),	  3	  pacientes	  fueron	  trasplantados,	  8	  pacientes	  fallecieron	  secundario	   a	   un	   fallo	   multiorgánico	   y	   un	   paciente	   falleció	   por	   un	   accidente	  cerebrovascular.	   Doce	   pacientes	   no	   siguieron	   en	   el	   estudio	   por	   traslado	   a	   otros	  hospitales	  o	  por	  abandono	  del	  protocolo	  de	  seguimiento.	  	  A	  los	  36	  meses	  de	  seguimiento,	  al	  igual	  que	  a	  los	  24	  meses,	  los	  pacientes	  con	  TVP	  presentaban	   peor	   función	   hepática	   respecto	   a	   los	   pacientes	   que	   no	   presentaban	  TVP,	   observándose	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	   el	   nivel	   de	  plaquetas	   (82	   DE	   14,1	   vs	   144	   DE	   65;p=	   0,02)	   (Tabla	   12).	   Por	   otro	   lado,	   las	  complicaciones	  derivadas	  de	  la	  cirrosis	  hepática	  fueron	  más	  frecuentes	  en	  el	  grupo	  de	   pacientes	   con	   TVP.	   De	   los	   369	   pacientes	   sin	   TVP,	   340	   pacientes	   se	   siguieron	  durante	  36	  meses.	  De	  los	  pacientes	  con	  TVP,	  7	  pacientes	  concluyeron	  los	  36	  meses	  de	   seguimiento.	   Se	   observaron	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	  pacientes	   con	   TVP	   respecto	   a	   pacientes	   sin	   TVP	   en:	   descompensación	   hidrópica	  (42,8%	   vs	   2,3%;	   p=<0,001),	   encefalopatía	   hepática	   (28,5%	   vs	   0,8%;	   p<0,001),	   y	  peritonitis	  bacteriana	  espontánea	  (14,2%	  vs	  0,6%;p=0,001)(Tabla	  13).	  
Yerdel	  I Yerdel	  II Yerdel	  III Yerdel	  IV
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Tabla	  12.	  Grado	  de	  función	  hepática	  a	  los	  36	  meses	  de	  seguimiento	  
	  
	  
Tabla	  13.	  Complicaciones	  	  a	  los	  36	  meses	  de	  seguimiento	  
36	  meses	  (n,%)	   TVP=7	   No	  TVP=340	   p	  
DH	   3	  (42,8%)	   8	  (2,3%)	   <0,001	  
VVEE	   0	  (0%)	   4	  (1,1%)	   <0,001	  
EH	   2	  (28,5%)	   3(0,8%)	   <0,001	  
SV	   0	  (0%)	   4	  (1,1%)	   0,7	  
PBE	   1(14,2%)	   2	  (0,6%)	   0,001	  
HCC	   1(14,2%)	   18	  (5,2%)	   0,7	  	  A	   los	   36	   meses	   de	   seguimiento,	   los	   pacientes	   con	   trombosis	   extensa	   tampoco	  presentaron	  mayor	  número	  de	  descompensaciones.	  Cinco	  pacientes	  con	  grado	  I	  de	  Yerdel	  presentaron	  descompensación	  hepática	  a	  los	  24	  meses	  de	  seguimiento	  (9,1%	  descompensación	   hidrópica,	   18,2%	   encefalopatía	   hepática,	   9,1%	   peritonitis	  bacteriana	  espontánea	  y	  9,1%	  hepatocarcinoma).	  	  Sólo	  1	  (9,1%)	  paciente	  con	  trombosis	  grado	  II	  presentó	  descompensación	  hepática	  (descompensación	   hidrópica).	   En	   el	   grado	   III,	   ningún	   paciente	   presentó	  descompensación	   y	   en	   el	   grado	   IV,	   1(9,1%)	   paciente	   presentó	   descompensación	  hidrópica	  (Figura	  12).	  
	  
36	  meses	  (n/%)	   TVP=7	   No	  TVP=340	   p	  
AST	   31,3	  (DE	  7,9)	   35,8	  (DE	  30,4)	   0,7	  
ALT	   20	  (DE	  6,9)	   30,6	  (DE	  21,5)	   0,2	  
Bilirrubina	   1,6	  (DE	  2)	   1,1	  (DE	  1)	   0,2	  
Albúmina	   3,7	  (DE	  0,6)	   4,4	  (DE	  2,6)	   0,5	  
Plaquetas	   82	  (DE	  14,1)	   144	  (DE	  65)	   0,02	  
INR	   1,7	  (DE	  1)	   1,5	  (DE	  4,7)	   0,9	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Figura	   12.	   Descompensación	   en	   función	   de	   grado	   de	   trombosis	   según	   la	  
clasificación	  de	  Yerdel	  a	  los	  36	  meses	  de	  seguimiento	  
	  	  
	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  5.5.3.	  	  ANTICOAGULACIÓN	  	  Dieciséis	  pacientes	  (76,2%)	  recibieron	  anticoagulación	  con	  acenocumarol,	  heparina	  de	  bajo	  peso	  molecular	  o	  rivaroxabán	  con	  una	  mediana	  de	  duración	  de	  9	  meses	  (1-­‐‑12).	   De	   los	   pacientes	   a	   los	   que	   se	   le	   realizó	   seguimiento	   durante	   24	   meses	   (9	  pacientes),	   8	   (88,8%)	   alcanzaron	   la	   repermeabilización.	   En	   nuestro	   estudio,	  probablemente	  debido	  al	  pequeño	  número	  muestral	   (seguimiento	  de	  7	  pacientes	  anticoagulados	   y	   2	   no	   anticoagulados),	   no	   se	   observaron	   diferencias	  estadísticamente	  significativas	  en	  el	  número	  de	  descompensación	  de	  los	  pacientes	  anticoagulados	  vs	  los	  no	  pacientes	  anticoagulados.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  5.5.4.	  INCIDENCIA	  ACUMULADA	  DE	  TVP	  DURANTE	  EL	  SEGUIMIENTO	  Durante	  el	  seguimiento	  de	  los	  pacientes	  (36	  meses),	  se	  observaron	  8	  nuevos	  casos	  de	   TVP	   (3	   casos	   a	   los	   24	   meses	   de	   seguimiento	   y	   5	   casos	   a	   los	   36	   meses	   de	  seguimiento),	  siendo	  la	  incidencia	  acumulada	  observada	  del	  5,9%	  (Figura	  13).	  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Yerdel	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Figura	  13.	  Incidencia	  acumulada	  de	  TVP	  	  durante	  36	  meses	  
	  	  	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  5.5.5.	   TRASPLANTE	   HEPÁTICO	   Y	   MORTALIDAD	   DURANTE	   EL	  
SEGUIMIENTO	  Durante	  el	   seguimiento,	  10	  pacientes	   fueron	   trasplantados.	  De	  éstos,	  2	  pacientes	  presentaban	   previamente	   TVP	   y	   8	   no	   la	   presentaban,	   siendo	   las	   diferencias	  estadísticamente	   significativas	   (p<0,001).	   Es	   decir,	   del	   grupo	   de	   pacientes	   con	  trombosis,	   28,5%	   pacientes	   fueron	   trasplantados	   y	   del	   grupo	   de	   pacientes	   sin	  trombosis	  tan	  sólo	  2,3%	  pacientes	  fueron	  trasplantados.	  Treinta	   y	   seis	   pacientes	   fallecieron	   durante	   el	   seguimiento,	   sin	   observarse	  diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	   los	   pacientes	   con	   TVP	   vs	   no	   TVP	  (28,5%	  vs	  9,6%;p=0,2).	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6.   DISCUSIÓN	  La	   TVP	   es	   una	   complicación	   frecuente	   de	   la	   cirrosis	   hepática	   y	   su	   presencia	   se	  relaciona	   con	  una	  mayor	  morbimortalidad.	   La	  mejora	   en	   los	  métodos	  de	   imagen	  para	  el	  cribado	  del	  hepatocarcinoma	  en	  los	  pacientes	  cirróticos	  ha	  permitido	  en	  los	  últimos	  años	  aumentar	  la	  tasa	  diagnóstica	  de	  esta	  entidad	  en	  estadios	  iniciales	  y	  de	  esta	  forma	  realizar	  un	  tratamiento	  precoz	  y	  así	  evitar	  una	  extensión	  a	  todo	  el	  eje	  esplenoportal,	  cuya	  presencia	  impediría	  en	  algunos	  casos	  el	  trasplante	  hepático.	  En	  la	   etiología	   de	   la	   TVP	   intervienen	   tres	   factores	   fundamentales	   que	   son	   la	  hipercoagulabilidad,	   la	  disminución	  del	   flujo	  portal	  y	   la	  disfunción	  endotelial	  que	  junto	  a	  la	  hepatopatía	  avanzada	  (estadio	  funcional	  CHILD-­‐‑PUGH	  B	  y	  C)	  favorecen	  su	  aparición.	  	  Existen	  pocos	  estudios	  en	  los	  que	  se	  hayan	  analizado	  específicamente	  los	  factores	  clínico-­‐‑analíticos	  y	  radiológicos	  que	  favorezcan	  el	  desarrollo	  de	  la	  TVP	  en	  pacientes	  con	  cirrosis	  hepática.	  El	  objetivo	  de	  nuestro	  estudio	  fue	  estimar	  la	  incidencia	  de	  TVP	  en	   nuestra	   cohorte	   de	   cirróticos	   y	   los	   factores	   relacionados	   con	   su	   aparición	   y	  analizar	   la	   tasa	   de	   complicaciones	   a	   largo	   plazo	   (36	  meses)	   relacionadas	   con	   la	  misma.	   Analizamos	   diferentes	   parámetros	   clínicos,	   analíticos	   y	   radiológicos,	  comparando	  a	  los	  pacientes	  con	  y	  sin	  TVP,	  determinando	  los	  factores	  de	  riesgo	  que	  predisponen	  a	  la	  aparición	  de	  la	  TVP.	  	  En	   nuestro	   estudio	   la	   incidencia	   de	   TVP	   fue	   del	   3,7%,	   siendo	   inferior	   a	   la	  comunicada	  en	  estudios	  previos17-­‐‑19,21.	  Esto	  puede	  ser	  debido	  a	  que	  los	  pacientes	  incluidos	   en	   dichos	   estudios	   presentaban	  mayor	   grado	   de	   hepatopatía	   avanzada	  respecto	  a	  nuestra	  cohorte	  de	  cirróticos	  (en	  el	  estudio	  de	  Zocco	  y	  col.17,	  el	  MELD	  medio	  de	  los	  pacientes	  fue	  de	  15,	  sin	  embargo	  en	  nuestro	  estudio,	  el	  MELD	  medio	  fue	   de	   10).	   Sin	   embargo,	   en	   el	   estudio	   reciente	   realizado	   por	   Nery	   y	   col.20,	   la	  incidencia	  de	  TVP	  al	  año	  de	  seguimiento	  fue	  similar	  a	  nuestro	  estudio	  dado	  que	  la	  mayoría	  de	  los	  pacientes	  incluídos	  en	  dicho	  estudio	  eran	  pacientes	  con	  hepatopatía	  compensada.	  Respecto	   a	   los	   factores	   basales	   relacionados	   con	   la	   aparición	  de	  TVP	   en	  nuestro	  estudio,	  la	  presencia	  de	  TVP	  se	  relacionó	  de	  forma	  estadísticamente	  significativa	  en	  el	   estudio	  univariado	   con	   la	  presencia	  de	  descompensación	  hidrópica	  previa	   (p=	  0,004),	   varices	   esofágicas	   (p	   =0,05),	   sangrado	   variceal	   (p<0,001),	   encefalopatía	  hepática	   (p<0,001)	   y	   peritonitis	   bacteriana	   espontánea	   (p=0,01).	   Además	   se	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observó	   que	   los	   pacientes	   con	   TVP	   presentaron	   de	   forma	   estadísticamente	  significativa	  niveles	  más	  bajos	  de	  AST	  (p=0,04),	  albúmina	  (p=0,04),	  hemoglobina,	  (p=0,01)	   y	   actividad	  de	  protrombina	   	   (p=0,01).	   	   El	   análisis	   univariado	  mostró	   el	  diámetro	  de	  la	  vena	  porta	  (p=0,02)	  y	  el	  diámetro	  del	  bazo	  (p<0,001)	  como	  factores	  de	   riesgo	   de	   la	   TVP.	   El	   tratamiento	   con	   betabloqueantes	   también	   se	   asoció	   a	   la	  presencia	  de	  TVP	  (p<0,001).	  El	  análisis	  multivariado	  confirmó	  los	  niveles	  elevados	  de	  albúmina	  	  como	  factor	  protector	  de	  la	  TVP	  y	  el	  tratamiento	  con	  betabloqueantes	  y	  la	  encefalopatía	  hepática	  como	  factores	  de	  riesgo.	  	  Estudios	  previos20,46	  han	  demostrado	  que	  la	  presencia	  de	  niveles	  bajos	  de	  albúmina	  se	   asocian	   de	   forma	   significativa	   a	   la	   presencia	   de	   TVP	   en	   pacientes	   cirróticos,	  indicando	   que	   cuanto	   más	   avanzada	   es	   la	   enfermedad,	   la	   incidencia	   de	   TVP	   es	  mayor.	   Estos	   resultados	   han	   sido	   confirmados	   en	   nuestro	   estudio;	   en	   el	   análisis	  multivariado,	  	  niveles	  elevados	  de	  albúmina	  fueron	  un	  factor	  protector	  (OR	  0,3	  (0,2-­‐‑0,8);p=0,01)	  para	  la	  aparición	  de	  TVP.	  Por	  otra	  parte,	  la	  descompensación	  hepática	  previa	   se	   ha	   asociado	   a	   la	   presencia	   de	   TVP3-­‐‑7,8,17,20,46.	   En	   nuestro	   estudio	   la	  presencia	   previa	   de	   descompensación	   hepática	   (descompensación	   hidrópica,	  encefalopatía	   hepática,	   peritonitis	   bacteriana	   espontánea,	   varices	   esofágicas	   y	  hemorragia	   digestiva	   secundaria	   a	   varices	   esofágicas)	   se	   asoció	   de	   forma	  estadísticamente	  significativa	  a	  la	  presencia	  de	  TVP.	  En	  el	  análisis	  multivariado	  el	  único	  factor	  que	  se	  asoció	  de	  forma	  significativa	  a	  la	  TVP	  fue	  la	  presencia	  previa	  de	  encefalopatía	   hepática	   (OR	   3,2	   (IC	   1,1-­‐‑8);p=0,03.	   Por	   tanto,	   la	   presencia	   de	  descompensación	  hepática	  previa	  y	  la	  gravedad	  de	  la	  cirrosis	  hepática	  (niveles	  bajos	  de	  albúmina)	  son	  determinantes	  en	  el	  desarrollo	  de	  la	  TVP.	  	  	  En	   referencia	   a	   los	   factores	   que	   promueven	   la	   aparición	   de	   la	   TVP,	   como	   son	   la	  hipercoagulabilidad,	  la	  disminución	  del	  flujo	  portal	  y	  la	  disfunción	  endotelial,	  se	  han	  publicado	  estudios	  que	  han	  confirmado	  su	  importante	  papel	  en	  el	  desarrollo	  de	  la	  misma17,40.	   En	   referencia	   a	   la	   hipercoagulabilidad,	   	   se	   ha	   observado	   que	   los	  pacientes	   con	   cirrosis	   hepática	   presentan	   una	   disminución	   de	   los	   factores	  procoagulantes	  y	  anticoagulantes	  (disminución	  de	  proteína	  C,	  S	  y	  antitrombina	  III	  y	  aumento	   del	   factor	   VIII).	   En	   nuestro	   estudio	   realizamos	   una	   determinación	   de	  factores	  de	  la	  coagulación	  en	  los	  pacientes	  con	  TVP,	  comparándolos	  con	  pacientes	  sin	   TVP	   y,	   como	   en	   estudios	   previos17,40,	   se	   observó	   que	   los	   pacientes	   con	   TVP	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presentaban	   una	  mayor	   disminución	   de	   la	   proteína	   C,	   S	   y	   antitrombina	   III	   y	   un	  mayor	  aumento	  del	  factor	  VIII	  respecto	  a	  los	  pacientes	  que	  no	  presentaban	  TVP.	  No	  obstante,	  los	  resultados	  no	  fueron	  estadísticamente	  significativos.	  	  	  Por	  otro	  lado,	  la	  disminución	  del	  flujo	  portal	  parece	  ejercer	  un	  papel	  relevante	  en	  la	  aparición	  de	  la	  TVP	  como	  se	  ha	  demostrado	  previamente17,21,48-­‐‑49.	  En	  el	  estudio	  de	  Zocco	  y	   col.17	   la	  disminución	  de	   la	   velocidad	  portal	   (<15cm/seg)	   se	   relacionó	  de	  forma	  estadísticamente	  significativa	  a	  la	  presencia	  de	  TVP.	  En	  nuestro	  estudio	  no	  se	  observaron	  diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	   la	   velocidad	  de	   la	   vena	  porta	  en	  pacientes	  con	  TVP	  respecto	  a	  los	  que	  no	  presentaban	  TVP.	  Sin	  embargo	  se	  observó	  que	  el	  uso	  de	  betabloqueantes	  para	  la	  profilaxis	  primaria	  o	  secundaria	  del	  sangrado	  variceal	  fue	  uno	  de	  los	  factores	  que	  participaron	  en	  la	  aparición	  de	  la	  TVP	  (OR	  4,3	  (IC	  1,4-­‐‑12,6);p=	  0,01)	  ya	  que	  en	  nuestra	  cohorte,	  los	  pacientes	  bajo	  dicho	  tratamiento	   presentaban	   de	   forma	   significativa	   una	   menor	   velocidad	   portal	  (p=0,03).	  Es	  conocido	  que	  los	  betabloqueantes	  producen	  una	  disminución	  del	  gasto	  cardiaco	  (mediante	  bloqueo	  de	  los	  receptores	  ß1)	  y	  una	  vasoconstricción	  esplácnica	  (a	  través	  del	  bloqueo	  de	  los	  receptores	  ß2)	  y	  de	  esta	  forma	  reducen	  la	  hipertensión	  portal.	   Aunque	   estos	   fármacos	   tienen	   un	   efecto	   beneficioso	   en	   la	   prevención	   y	  tratamiento	   del	   sangrado	   variceal,	   por	   otra	   parte,	   al	   disminuir	   el	   flujo	   a	   nivel	  esplácnico,	  provocan	  una	  disminución	  de	  la	  velocidad	  del	  sistema	  venoso	  portal.	  	  No	  existen	  estudios	  publicados	  previamente	  en	  los	  que	  se	  haya	  observado	  que	  los	  betabloqueantes	  tengan	  un	  papel	  relevante	  en	  la	  aparición	  de	  TVP	  secundario	  a	  la	  disminución	   de	   la	   velocidad	   portal.	   La	   importancia	   de	   este	   estudio	   radica	  especialmente	  en	  este	  aspecto,	  ya	  que	  como	  hemos	  mostrado	  previamente,	  el	  uso	  de	   estos	   fármacos	   en	   nuestra	   cohorte	   de	   pacientes	   cirróticos,	   parece	   tener	   una	  influencia	  sobre	  el	  desarrollo	  de	  la	  TVP	  secundario	  a	  la	  disminución	  de	  la	  velocidad	  portal.	  	  No	  obstante,	  el	  desarrollo	  de	  la	  TVP	  en	  la	  mayoría	  de	  los	  casos	  no	  conlleva	  per	   se	   una	   elevada	   morbimortalidad	   ya	   que	   la	   mayoría	   de	   las	   trombosis	   son	  parciales	  y	  no	   se	   extienden	  a	   todo	  el	   eje	   esplenoportal	   (Grados	   I	   y	   II	  de	  Yerdel).	  	  Además	  el	  tratamiento	  con	  betabloqueantes	  es	  un	  tratamiento	  bastante	  seguro	  que	  ha	  ayudado	  a	  prevenir	  hemorragias	  variceales	  	  y	  ha	  reducido	  considerablemente	  la	  mortalidad	  en	  pacientes	  con	  cirrosis	  hepática,	  por	  lo	  que	  aunque	  parezca	  que	  su	  uso	  pueda	  tener	  cierto	  papel	  en	  la	  aparición	  de	  la	  TVP,	  su	  indiscutible	  beneficio	  en	  la	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reducción	  de	   la	  hipertensión	  portal	  hace	  que	   los	  posibles	  efectos	   secundarios	  no	  cambien	  ni	  limiten	  sus	  indicaciones	  en	  la	  práctica	  clínica	  diaria.	  	  	  En	   el	   seguimiento	   de	   todos	   los	   pacientes	   durante	   24	  meses	   se	   observó	   que	   los	  pacientes	   con	   TVP	   presentaban	   de	   forma	   significativa	   mayor	   tasa	   de	  descompensación	  hepática	  (sobre	  todo	  descompensación	  hidrópica	  y	  encefalopatía	  hepática)	  respecto	  a	  los	  pacientes	  que	  no	  presentaban	  TVP.	  	  Estos	  hallazgos	  pueden	  estar	  en	  relación	  con	  que	   la	  TVP	  ocurre	  en	  pacientes	  con	  hepatopatía	   más	   avanzada	   y	   por	   tanto	   los	   pacientes	   presentan	   mayor	   tasa	   de	  complicaciones	  en	  el	  curso	  de	  su	  enfermedad,	  y	  no	  sea	  la	  TVP	  la	  que	  provoca	  mayor	  número	  de	  descompensaciones	  aunque	  posiblemente	  sean	  necesarios	  más	  estudios	  para	  corroborar	  este	  punto.	  	  En	   cuanto	   a	   la	   influencia	   de	   la	   extensión	   de	   la	   trombosis	   sobre	   la	   tasa	   de	  complicaciones	  no	  se	  observaron	  diferencias	  en	  los	  pacientes	  con	  trombosis	  extensa	  del	  eje	  esplenoportal	  (Yerdel	  III	  y	  IV)	  respecto	  a	  los	  pacientes	  con	  Yerdel	  I	  y	  II.	  	  	  En	  estudios	  previos	  se	  ha	  observado	  que	  la	  anticoagulación	  precoz	  tiene	  un	  efecto	  positivo	  sobre	  el	  curso	  de	  la	  TVP	  ya	  que	  previene	  las	  complicaciones,	  disminuye	  la	  mortalidad	  asociada	  y	  permite	  la	  repermeabilización	  portal4,23,110,112,114.	  Además	  la	  tasa	  de	  complicaciones	  relacionadas	  con	  la	  anticoagulación	  son	  muy	  bajas	  y	  no	  se	  han	   observado	   complicaciones	   graves	   asociadas	   al	   tratamiento.	   	   Asimismo	   se	   ha	  observado	   en	   dos	   estudios	   recientes119-­‐‑120	   que	   la	   anticoagulación	   a	   dosis	  profilácticas	  disminuye	  la	  fibrosis	  hepática,	  la	  hipertensión	  portal	  y	  reduce	  	  el	  daño	  endotelial	   y	   los	   fenómenos	   de	   microtrombosis.	   Por	   todo	   ello,	   y	   dado	   el	   riesgo	  protrombótico	   de	   la	   cirrosis	   hepática,	   la	   anticoagulación	   	   es	   el	   tratamiento	   de	  elección	   en	   pacientes	   seleccionados	   para	   evitar	   la	   extensión	   a	   todo	   el	   eje	  esplenoportomesentérico	   y	   evitar	   las	   complicaciones	   a	   largo	   plazo	   e	   impedir	   el	  trasplante	   hepático.	   En	   nuestro	   estudio,	   no	   se	   observaron	   diferencias	  estadísticamente	  significativas	  en	  los	  pacientes	  anticoagulados	  respecto	  a	   los	  que	  no	  se	  anticoagularon	  y	  probablemente	  sea	  debido	  al	  pequeño	  número	  muestral.	  	  
 
 
74 
La	   limitación	   principal	   de	   nuestro	   estudio	   es	   que	   dado	   que	   la	   incidencia	   de	   la	  trombosis	  portal	  es	  baja,	  existe	  un	  escaso	  número	  de	  pacientes	  con	  la	  misma,	  por	  lo	  que	  los	  factores	  relacionados	  con	  su	  aparición	  podrían	  modificarse	  al	  aumentar	  el	  número	  de	  pacientes.	  	  	  Con	  todo	   lo	  analizado	  y	  expuesto	  previamente,	   la	  TVP	  es	  una	  manifestación	  o	  un	  epifenómeno	   del	   curso	   de	   la	   cirrosis	   hepática	   y	   forma	   parte	   del	   espectro	   de	  complicaciones	   relacionadas	   con	   la	   hepatopatía	   avanzada.	   Es	   muy	   importante	  detectar	  aquellos	  pacientes	  con	  factores	  de	  riesgo	  (signos	  de	  insuficiencia	  hepática	  medida	  mediante	  los	  niveles	  de	  albúmina,	  disminución	  del	  flujo	  portal,	  presencia	  de	  descompensaciones	  previas	  y	   tratamiento	  previo	  con	  betabloqueantes)	  y	  realizar	  un	  diagnóstico	  y	  tratamiento	  precoces	  para	  evitar	  las	  complicaciones	  hepáticas	  y	  en	  última	   estancia,	   para	   mejorar	   la	   calidad	   de	   vida	   de	   los	   pacientes	   y	   reducir	   la	  mortalidad.	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7.   CONCLUSIONES	  	  1.	  	  En	  nuestro	  estudio,	  la	  incidencia	  de	  TVP	  durante	  el	  primer	  año	  del	  estudio	  fue	  del	  3,7%.	  La	  incidencia	  acumulada	  de	  TVP	  durante	  los	  36	  meses	  de	  seguimiento	  fue	  del	  	  5,9%.	  	  	  2.	  	  Los	  factores	  clínico-­‐‑analíticos	  que	  se	  relacionaron	  con	  la	  presencia	  de	  TVP	  fueron	  niveles	   bajos	   de	   albúmina	   y	   	   la	   presencia	   previa	   de	   descompensación	   hepática	  (encefalopatía	  hepática),	  indicando	  una	  relación	  directa	  con	  el	  grado	  de	  hepatopatía	  avanzada.	  	  	  3.	  El	  tratamiento	  previo	  con	  betabloqueantes	  se	  relacionó	  con	  la	  presencia	  de	  TVP	  debido	  a	  una	  disminución	  de	  la	  velocidad	  portal	  de	  forma	  significativa.	  	  	  4.	  Los	  pacientes	  con	  TVP	  presentaban	  mayor	  alteración	  en	  la	  coagulación	  respecto	  a	   los	   pacientes	   que	   no	   presentan	   TVP	   (mayor	   disminución	   de	   proteína	   C,	   S	   y	  antitrombina	   III	   y	   mayor	   aumento	   de	   factor	   VIII),	   indicando	   un	   estado	  procoagulante	   en	   los	   pacientes	   cirróticos,	   especialmente	   en	   los	   pacientes	   con	  trombosis	  portal.	  	  	  5.	   La	   presencia	   de	   TVP	   condiciona	   de	   forma	   significativa	   una	   mayor	   tasa	   de	  complicaciones	   a	   36	   meses	   de	   seguimiento	   respecto	   a	   los	   pacientes	   que	   no	  presentan	  TVP	  (descompensación	  hidrópica	  seguido	  de	   la	  encefalopatía	  hepática,	  peritonitis	  bacteriana	  espontánea	  y	  	  sangrado	  variceal).	  	  De	  forma	  proporcional,	  el	  número	  de	  trasplantes	  fue	  mayor	  en	  los	  pacientes	  con	  TVP,	  siendo	  estas	  diferencias	  estadísticamente	  significativas.	  La	  mortalidad	  fue	  mayor	  en	  los	  pacientes	  con	  TVP,	  sin	  embargo	  las	  diferencias	  no	  fueron	  estadísticamente	  significativas.	  	  	  6.	   	  La	  extensión	  de	  la	  trombosis	  no	  se	  relaciona	  en	  el	  seguimiento	  con	  una	  mayor	  tasa	  de	  complicaciones.	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7.	   Dieciséis	   pacientes	   (76,2%)	   pacientes	   recibieron	   anticoagulación.	   De	   los	  pacientes	  a	  los	  que	  se	  le	  realizó	  seguimiento	  (9	  pacientes),	  8	  (88,8%)	  alcanzaron	  la	  repermeabilización.	  	  8.	   Es	  muy	   importante	   detectar	   aquellos	   pacientes	   con	   factores	   de	   riesgo	   para	   y	  	  realizar	  un	  diagnóstico	  y	  tratamiento	  precoz	  de	  la	  TVP.	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